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Сахарный диабет представляет собой реальную угрозу здоровью и ка­
честву жизни населения всех стран мира, являясь одним из наиболее рас­
пространенных хронических заболеваний. Сосудистые осложнения са­
харного диабета (микро- и макроангиопатии), такие как нефропатия, 
ретинопатия, поражение магистральных сосудов сердца, мозга, нижних 
конечностей, ежегодно приковывают к инвалидному креслу и уносят 
жизни миллионов человек, страдающих этим заболеванием. Такой ши­
рокий спектр осложнений, развивающихся при сахарном диабете, объ­
ясняет высокий интерес к проблеме и участие в лечении этих больных не 
только эндокринологов-диабетологов, но специалистов практически всех 
медицинских направлений: терапевтов и кардиологов, нефрологов и уро­
логов, неврологов, гинекологов, окулистов, хирургов, семейных врачей. 

Артериальная гипертензия является одним из самых опасных факто­
ров риска развития и прогрессирования диабетических микро- и мак­
роангиопатии. По данным эпидемиологических исследований, при со­
четании сахарного диабета и артериальной гипертонии риск развития 
фатальной ИБС возрастает в 3-5 раза, инсульта — в 3-4 раза, полной по­
тери зрения — в 10-20 раз, уремии — в 20-25 раз, гангрены нижних ко­
нечностей — в 20 раз. В данной книге подробно обсуждаются механиз­
мы повреждающего действия артериальной гипертензии при сахарном 
диабете, реализующиеся через активацию тканевой ренин-ангиотензи-
новой системы органа-мишени, через нарушение системы ангиогенеза, 
дисфункцию эндотелиальных клеток сосудов и другие патологические 
процессы. В отдельной главе представлены наиболее современные дан­
ные о генетических факторах, определяющих возникновение и скорость 
развития эссенциальной артериальной гипертонии , как в общей попу­
ляции, так и у больных сахарным диабетом. 

В то же время артериальная гипертензия является модифицируемым 
фактором риска, поддающимся коррекции при назначении адекватной 
терапии. Стабильный контроль уровня АД и достижение целевых зна­
чений (для больных сахарным диабетом эти значения составляют менее 
130/80 мм рт. ст.) позволяет существенно снизить частоту развития тя­
желых инвалидизирующих осложнений, сохранить трудоспособность 
больных и существенно увеличить продолжительность их жизни. 

В настоящее время в практическом здравоохранении имеется огром­
ный выбор эффективных антигипертензивных препаратов различных 



групп: диуретики, а- и (3-адреноблокаторы, антагонисты кальция, инги­
биторы ангиотензин-превращающего фермента, антагонисты рецепто­
ров к ангиотензину II, наконец — препараты центрального действия. Од­
нако выбор среди такого многообразия лечебных средств при наличии 
сахарного диабета не прост. Это заболевание и сопутствующие ему ос­
ложнения накладывают целый ряд ограничений на применение той или 
иной группы препаратов. Основным требованием к назначаемым препа­
ратам является их метаболическая нейтральность или даже способность 
улучшать углеводный и липидный обмен, безопасность при патологии 
почек и печени, наличие органопротективных свойств. 

В данной монографии подробно отражена характеристика каждой 
группы современных антигипертензивных средств с указанием механиз­
ма их действия, метаболических эффектов, показаний и противопока­
заний к назначению, а также преимуществ и недостатков применения 
у больных сахарным диабетом. Особое внимание уделено данным, по­
лученным в ходе рандомизированных контролируемых клинических ис­
следований, которые являются в настоящее время единственным объ­
ективным доказательным методом, позволяющим определить истинное 
место того или иного лекарственного препарата в ряду необходимых 
средств для лечения заболевания и его осложнений. 

Отдельная глава посвящена возможности первичной профилактики 
развития сахарного диабета типа 2 с помощью современных антигипер­
тензивных препаратов (в частности — блокаторов ренин-ангиотензино-
вой системы), что вселяет надежду на то, что назначение этих препаратов 
у больных с артериальной гипертонией позволит осуществлять своевре­
менную профилактику не только сердечно-сосудистых заболеваний, но 
и нависшей угрозы всемирной эпидемии сахарного диабета. 

Информация, представленная в монографии, основана как на анализе 
данных мировой литературы, так и на результатах многолетнего опыта ра­
боты коллектива научных сотрудников ГУ Эндокринологического научно­
го центра РАМН, выполняющих научно-исследовательскую работу в рам­
ках подпрограммы «Сахарный диабет» Федеральной целевой программы 
«Предупреждение и борьба с заболеваниями социального характера». 

Монография адресована эндокринологам, диабетологам, терапевтам, 
кардиологам, нефрологам, а также студентам высших учебных заведений. 

Авторы с признательностью примут и учтут все замечания и пожела­
ния коллег. 

Авторы 
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Сахарный диабет — это группа метаболических (обменных) заболева­
ний, характеризующихся гипергликемией, которая является результа­
том дефекта секреции инсулина, действия инсулина или обоих этих фак­
торов. Хроническая гипергликемия при диабете сочетается с поврежде­
нием, дисфункцией и развитием недостаточности различных органов, в 
частности глаз, почек, нервов, сердца и кровеносных сосудов. 

Сахарный диабет (СД) — глобальную проблему для здравоохране­
ния всех стран мира и для пациентов всех возрастов. Распространен­
ность СД каждые 10-15 лет удваивается. По прогнозам специалистов, 
к 2030 г. каждый 15-20-й житель планеты будет иметь СД (рис. 1.1). 

Нависшая над всем миром угроза распространения «эпидемии СД» 
сделала диабетологию одной из наиболее бурно развивающихся от­
раслей медицины. За последние годы осуществлен реальный прорыв в 
оказании качественной медицинской помощи больным СД. Уже давно 
и прочно вошли в повседневную практику самые лучшие из ныне су­
ществующих инсулинов — генно-инженерные инсулины человека и их 
аналоги. Появились новые таблетированные лекарственные средства 
для устранения основных причин, приводящих к развитию СД типа 2: 
новые секретагоги, сенситайзеры к инсулину. Рынок заполонен самы-



ми современными средствами введения инсулина, а также системами 
слежения за качеством контроля диабета. И тем не менее проблема СД 
не решена! Более 50-70 % больных СД во всех странах мира находятся 
в состоянии неудовлетворительной компенсации углеводного обмена, 
что неизбежно приводит к развитию смертельных и инвалидизирую-
щих сосудистых осложнений СД: ретинопатии, нефропатии, синдро­
ма диабетической стопы, ишемической болезни сердца и мозга. 

Современная классификация СД 
В 1999 г. Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) приняла 

новую классификацию СД [1], в основу которой положена этиология 
развития углеводных нарушений (табл. 1.1). 

При СД типа 1 полная деструкция инсулинпродуцирующих (3-кле-
ток поджелудочной железы приводит к тому, что инсулин в организ­
ме человека перестает вырабатываться, в связи с чем требуется пожиз­
ненная заместительная терапия инсулином. Без введения инсулина 
развивается кетоацидотическое состояние, влекущее за собой кому 
и смерть. Именно поэтому ранее СД типа 1 называли инсулинзави-
симым типом диабета. При СД типа 2 в дебюте заболевания инсулин 
продолжает вырабатываться поджелудочной железой, однако по раз­
личным причинам (либо инсулин вырабатывается недостаточно, либо 
ткани невосприимчивы к действию инсулина, что называется инсули-



норезистентностью) этот гормон перестает эффективно контролиро­
вать обмен углеводов и развивается гипергликемия. Инсулинорезис-
тентность (ИР), бесспорно, имеет генетическую обусловленность, но к 
реализации этой генетической программы приводят самые обычные 
внешние факторы: высококалорийное питание, ожирение, гиподина­
мия, т. е. все то, что характеризует современный образ жизни челове­
чества. Ранее СД типа 2 называли инсулиннезависимым, поскольку в 
первые годы от начала болезни для его лечения инсулин не требуется. 
Коррекцию гипергликемии производят с помощью диеты и сахаросни-
жающих препаратов. В последующем (3-клетки поджелудочной железы 
истощаются и перестают секретировать инсулин, вследствие чего эти 
пациенты так же, как и при СД типа 1, нуждаются в инсулинотерапии. 

Эпидемиология. Приблизительно 90 % всей популяции больных СД 
составляют больные СД типа 2 и около 10 % — больные СД типа 1. Ра­
нее эти два заболевания четко разграничивались по возрасту: диабе­
том типа 1 заболевали исключительно в молодом возрасте (от несколь­
ких месяцев жизни до 40 лет), а диабетом типа 2 — в зрелом и пожилом 
возрасте. Теперь вследствие массовой эпидемии ожирения угроза СД 
типа 2 нависла и над детьми. По данным различных исследований, 
в США уже сейчас 15 % детей в возрасте от 4 до 10 лет имеют ожирение, 

шшшшшшшш ШШШШШ Ш 
Сахарный диабет типа 1 
• Аутоиммунный 
• Идиопатический 

Деструкция (3-клеток поджелудочной железы, обычно при­
водящая к абсолютной инсулиновой недостаточности 

Сахарный диабет типа 2 Преимущественная инсулинорезистентность и относитель­
ная инсулиновая недостаточность или преимущественный 
дефект секреции инсулина с инсулинорезистентностью или 
без нее 

Другие типы • Генетические дефекты функции (3-клеток 
• Генетические дефекты в действии инсулина 
• Болезни экзокринной части поджелудочной железы 
• Эндокринопатии 
• Диабет, индуцированный лекарствами или химикалиями 
• Инфекции 
• Необычные формы иммунно-опосредованного диабета 
• Другие генетические синдромы, сочетающиеся с сахар­

ным диабетом 
Гестационный сахарный 
диабет 

Возникает во время беременности 

Таблица 1.1. Этиологическая классификация сахарного диабета (ВОЗ, 1999) 



из них 25 % имеют нарушенную толерантность к глюкозе (НТГ), у 4 % 
выявляется ранее не диагностированный СД типа 2 [2]. 

Аналогичные тенденции наблюдаются и в России [3]. С 1996 г. в 
Российской Федерации ведется активная работа по созданию Госу­
дарственного регистра СД, в задачи которого входит ежегодная ре­
гистрация всех случаев СД, анализ распространенности и заболевае­
мости СД типа 1 и 2, анализ эпидемиологии осложнений СД, анализ 
летальности от диабета и др. [4]. По данным Госрегистра СД, на 2004 г. 
в России зарегистрировано чуть более 270 тыс. больных СД типа 1. 
Заболеваемость СД типа 1 в течение последних лет сохраняется на 
уровне 12-14 человек на 100 тыс. населения в зависимости от регио­
на. Распространенность СД типа 2 по России в целом составляет око­
ло 4,5 %, что не превышает значений в развитых странах мира, одна­
ко тенденция к увеличению заболеваемости СД типа 2, типичная для 
всего мира, не обходит стороной и Россию (рис. 1.2). 

Диагностические критерии СД. В 1999 г. ВОЗ утвердила новые 
диагностические критерии СД, предложенные в 1997 г. ADA [1]. Пе­
ресмотренные критерии представлены в табл. 1.2. 

Схематически описанные критерии диагностики различных вари­
антов нарушения углеводного обмена представлены на рис. 1.3. 

Принципиальное отличие новых критериев диагностики СД 1999 г. 
от действовавших ранее критериев 1985 г. — понижение диагности­
ческого уровня гликемии натощак с 6,7 до 6,1 ммоль/л (в капиллярной 



Таблица 1.2. Диагностические критерии СД 

• Для эпидемиологической или скрининговой цели достаточно одного значения уровня глюкозы нато­
щак или 2-часового уровня глюкозы входе перорального теста толерантности к глюкозе. Для клиничес­
кой цели диагноз СД всегда должен быть подтвержден повторным тестированием на следующий день, 
за исключением случаев несомненной гипергликемии с острой метаболической декомпенсацией или оче­
видными симптомами. 

крови) или с 7,8 до 7,0 ммоль/л (в плазме венозной крови). Диагнос­
тический уровень гликемии через 2 ч после еды остался прежним — 
11,1 ммоль/л. Мотивы расширения критериев диагностики болезни 
вполне очевидны: более раннее выявление СД позволит своевременно 
начать лечение и предупредить микро- и макрососудистые осложне­
ния СД. Кроме того, в новых диагностических критериях появилось 
еще одно понятие, характеризующее нарушение метаболизма углево­
дов, — гипергликемия натощак. НТГ и гипергликемия натощак явля­
ются предстадиями СД, имеющими высокую вероятность при воздейс­
твии факторов риска трансформироваться в явный СД. К факторам 
риска перехода предстадии СД в явный диабет относятся: 
• наследственная отягощенность по СД типа 2; 
• избыточная масса тела (ИМТ > 25 кг/м2); 
• малоподвижный образ жизни; 
• ранее выявляемая НТГ или гипергликемия натощак; 
• артериальная гипертензия (АД > 140/90 мм рт. ст.); 

Концентрация глюкозы, ммоль/л (мг%)* 

Цельная кровь Плазма исследования г : 
венозная капиллярная венозная капиллярная 

Сахарный диабет 
Натощак >6,1(>110) >6,1(>110) >7,0(>126) >7,0(>126) 
Через2ч >10,0(>180) >11,1(>200) >11,1(>200) >12,2(>220) 

Нарушенная толерантность к глюкозе 
Натощак <6,1(<110) <6,1(<110) <7,0(<126) < 7,0 (< 126) 
Через 2 ч > 6,7 < 10,0 > 7,8 < 11,1 > 7,8 < 11,1 > 8,9 < 12,2 

(>120< 180) (>140<200) (>140<200) (>160<220) 
Нарушенная гликемия натощак 

Натощак > 5,6 < 6,1 > 5,6 < 6,1 > 6,1 < 7,0 > 6,1 < 7,0 
(>100<110) (£100 < 110) (>110<126) (>110<126) 

Через 2 ч (если <6,7(<120) <7,8(<140) <7,8(<140) <8,9(<160) 
определено) 



• уровень холестерина липопротеинов высокой плотности (ХС ЛПВП) 
< 1,0 ммоль/л и/или триглицеридов (ТГ) > 1,7 ммоль/л; 

• риск для матери, родившей ребенка с массой тела > 4,5 кг; 
• поликистоз яичников. 

Критерии компенсации СД. Эффективность лечения СД оценива­
ют по различным показателям, характеризующим состояние углевод­
ного обмена. К ним относятся гликемия натощак, гликемия через 2 ч 
после приема пищи и гликозилированный гемоглобин HbAlc — ин­
тегральный показатель компенсации углеводного обмена за послед­
ние 2-3 мес. (табл. 1.3) [5]. 

Осложнения сахарного диабета. Наибольшую опасность для жиз­
ни и здоровья больных СД несут его осложнения, которые делятся 
на острые (кома) и хронические (сосудистые осложнения). Различают 
кому, развившуюся на фоне гипергликемии: кетоацидотическая, ги-

Таблица 1.3. Целевые значения контроля гликемии у больных СД 

Контроль 
гликемии HbAlc, % 

Гликемия натощак, 
ммоль/л 

Гликемия через 2 ч после еды, 
ммоль/л 

<6,5 <5,5 <7,5 



перосмолярная и лактацидотическая. В случае передозировки саха-
роснижающих препаратов возможна гипогликемическая кома. 

В настоящее время по мере совершенствования технологии лече­
ния сахарного диабета частота гипергликемической комы существенно 
уменьшилась, продолжительность жизни больных увеличилась. Одна­
ко одновременно с увеличением продолжительности жизни появилась 
проблема поздних осложнений СД, затрагивающих сосудистое русло и 
нервную ткань. К ним относятся диабетические микроангиопатии (по­
ражение сосудов мелкого калибра), макроангиопатии (поражение со­
судов среднего и крупного калибра) и диабетическая нейропатия. 

Именно сосудистые осложнения СД обусловливают высокую ин-
валидизацию и смертность больных диабетом. 

Организация диабетологической службы в России. В октябре 
1996 г. Правительством РФ утверждена Федеральная целевая про­
грамма «Сахарный диабет», которая с 13.11.2001 г. Постановлением 
Правительства РФ № 790 определена как подпрограмма Федеральной 
целевой программы «Предупреждение и борьба с заболеваниями со­
циального характера». 

Ключевыми задачами национальных программ, рекомендуемых 
ВОЗ, являются: 
- уменьшение на 33 % количества больных с терминальной почеч­

ной недостаточностью; 
- уменьшение на 33 % количества больных с полной потерей зрения; 
- уменьшение на 50 % количества ампутаций конечностей у больных СД; 
- обеспечение такого же уровня успешного исхода беременности у 

женщин, больных СД, как у здоровых женщин; 
- увеличение продолжительности активной жизни и радикальное 

улучшение качества жизни больных СД. 

Микроангиопатия • Диабетическая нефропатия (ДН) 
• Диабетическая ретинопатия (ДР) 

Макроангиопатия • Ишемическая болезнь сердца (ИБС) 
• Ишемическая болезнь мозга 
• Периферические ангиопатии 

Полинейропатия • Центральная 
• Периферическая 



Для реализации вышеуказанных задач программа разрабатывает 
следующие основные направления в России: 
1. Организация диабетологической службы. 
2. Обеспечение сахароснижающими препаратами и средствами контроля. 
3. Профилактика СД. 
4. Развитие санитарно-реабилитационной помощи для больных СД. 
5. Научное сопровождение. 

В 2004 г. в ходе реализации программы в России созданы ПО диа-
бетологических центров, оказывающих квалифицированную помощь 
больным СД в различных регионах России, специализированные от­
деления по оказанию помощи больным с ДР, нефропатией, с синдро­
мом диабетической стопы. Более 750 школ по обучению больных СД 
методам самостоятельного управления заболеванием и методам са­
моконтроля гликемии активно работают по всей России. Создан Го­
сударственный регистр больных СД, охватывающий в настоящее вре­
мя 87 из 89 регионов России. 

Организация подобной диабетологической службы, а также внед­
рение новейших технологий в диагностику и лечение СД и его ослож­
нений позволили радикально изменить ситуацию в России: снизить 
распространенность ДР и полной потери зрения на 12,8 %, нефропа-
тии и потребности в гемодиализе на 9,6 %, количество высоких ампу­
таций на 24,2 %, ампутаций в пределах стопы на 28,4 %. Иными слова­
ми, работа специализированных отделений по лечению сосудистых 
осложнений диабета позволяет предупредить инвалидизацию у 296 
из каждых 1000 больных СД (рис. 1.4). 

Анализ данных Госрегистра показывает, что реализация Федераль­
ной целевой программы «Сахарный диабет» позволила существенно 
изменить основные показатели эпидемиологической ситуации в Рос­
сии, а именно: 
- распространенность СД типа 1 среди взрослых снизилась на 6,7 % 

вместо ожидаемого роста на 30 %; 
- показатели ежегодного прироста распространенности СД типа 2 

снизились с 5-7 до 2,1 %; 
- смертность больных СД типа 1 и 2 снизилась на 8,6 %, вместо ожи­

даемого роста на 5,2 %; 
- средняя продолжительность жизни больных СД типа 1 увеличилась 

на 2,7 года, больных СД типа 2 — на 3,9 года и составила в 2003 г. 58 
и 71 год соответственно. 



Таким образом, за годы реализации Федеральной целевой про­
граммы «Сахарный диабет» была создана принципиально новая диа-
бетологическая служба, основанная на современных технологиях в 
области диагностики, лечения и профилактики СД, что находит от­
ражение в снижении частоты сосудистых осложнений СД, снижении 
прироста заболеваемости СД, увеличении продолжительности жиз­
ни больных и суммарно в существенном снижении расходов на лече­
ние больных СД. 
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Артериальная гипертензия представляет собой состояние, при котором 
систолическое артериальное давление более или равно 140 мм рт. ст., 
диастолическое артериальное давление более или равно 90 мм рт. ст. 
у лиц, ранее не получавших антигипертензивную терапию. 

«Артериальная гипертензия определяется таким уровнем АД, при 
котором лечебные воздействия оказывают гораздо больше поль­
зы, чем вреда» — так более 30 лет назад определили понятие арте­
риальной гипертензии (АГ) американские исследователи }. G. Evans 
и G. Rose [5]. С тех пор эксперты многократно пересматривали и пе­
реоценивали те предельные значения АД, которые не наносят вреда, 
постепенно опуская их с уровня 160/95 до 140/90 мм рт. ст. 

Сведения о частоте АГ менялись по мере изменения критериев ее 
диагностики. До 1980-х годов АГ диагностировалась при уровне АД, 
превышающем 160/ 95 мм рт. ст. Согласно этим критериям, частота АГ 
в 1970-е годы, по данным Фремингемского исследования [1], составляла 
20,8 % у мужчин и 19,8 % у женщин в общей популяции (включая паци­
ентов, получающих антигипертензивную терапию). После пересмотра 
критериев АГ и снижения диагностического порога до 140/90 мм рт. ст. 
частота АГ в общей популяции, по данным эпидемиологического ис­
следования в США (NHANES III), составляет 24-31 % [2]. В странах 
Европы частота АГ достигает 37-55 % [3] (см. рисунок). 

2. 3-278 



Распространенность АГ в России в целом, по данным Государствен­
ного научно-исследовательского центра профилактической медицины 
РФ, составляет 40 % среди взрослого населения [4]. Результаты конт­
рольно-эпидемиологических обследований жителей России показали, 
что общее количество больных с АГ в возрасте старше 15 лет превы­
шает 42 млн человек, а по данным официальной статистики, на 2000 г. 
их число составляет всего 7,2 млн человек. 

Современная классификация АГ. Последняя классификация АГ 
была принята ВОЗ и Международным обществом по изучению ар­
териальной гипертензии в 1999 г. (Guidelines Sub-Committee WHO-
ISH) [6], где вместо понятий мягкая, умеренная и тяжелая АГ был 
введен термин «степень» АГ, отражающий уровень повышения АД 
(табл. 2.1). 

Степень АГ можно определить в случае нелеченной или впервые 
выявленной АГ. Если уровень систолического артериального давле­
ния (САД) и диастолического артериального давления (ДАД) паци­
ента попадает в разные категории, то диагностируется более высокая 
степень АГ. Изолированная систолическая АГ также может подразде­
ляться на степени в соответствии с уровнем повышения САД. 

Такое ужесточение критериев нормального АД было продиктова­
но необходимостью более раннего и более агрессивного начала ле-



Глава 2, Артериальная гипертензия: классификация, диагностика 

Таблица 2.1. Классификация артериальной гипертензии по уровню АД (ВОЗ, 1999) 

ДАД, мм рт. ст 

Оптимальное < 120 <80 

Нормальное 120-129 80-84 

Высокое нормальное 130-139 85-89 

АГ 1-й степени (мягкая) 140-159 90-99 

АГ 2-й степени (умеренная) 160-179 100-109 

АГ 3-й степени (тяжелая) > 180 >110 

Изолированная систоли­
ческая АГ > 140 <90 

чения АГ с целью предупредить возможные сосудистые осложнения. 
В крупном рандомизированном клиническом исследовании MRFIT 
(Multiple Risk Factor Intervention Trial) было показано, что 43 % смер­
тей от ИБС происходит у лиц с мягкой АГ, у которых уровень САД не 
превышает 150 мм рт. ст. [7]. 

Диагностика АГ. Установление диагноза АГ требует подтверждения 
наличия высокого уровня АД при повторном измерении в течение не­
скольких недель. При измерении АД следует соблюдать ряд условий, 
сформулированных в рекомендациях ВОЗ и Российских рекоменда­
циях (2-й пересмотр), разработанных Комитетом экспертов ВНОК 
(2004) [11]. В ряде случаев рекомендуется амбулаторное суточное мо-
ниторирование артериального давления (СМАД), которое позволяет 
определить суточную вариабельность АД, эпизоды ночной гипер- или 
гипотензии, оценить эффективность применяемой фармакотерапии, 
исключить феномен «гипертонии белого халата», когда повышение АД 

Таблица 2.2. Пороговые нормальные значения АД при различных методах 
измерения 

Метод измерения | САД, мм рт. ст. | ДАД, мм рт. ст. 

В клинике 140 90 

Самоконтроль дома 135 85 

СМАД 125 80 



происходит в присутствии врача. Домашнее мониторирование АД 
также вносит неоценимый вклад в процесс лечения АГ, но результа­
ты измерения АД в домашних условиях необходимо трактовать с осто­
рожностью, поскольку погрешности в измерении АД дома достаточно 
часты. В табл. 2.2 представлены пороговые значения уровня АД, выше 
которых диагностируется АГ (согласно рекомендациям Европейского 
общества гипертензиологов — Guidelines Committee, 2003) [10]. 

Стратификация риска сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). 
Согласно последней классификации АГ, уровень нормального АД яв­
ляется достаточно гибкой величиной (оптимальное, нормальное, вы­
сокое нормальное АД). Это связано с тем, что в некоторых ситуациях 
даже при нормальном или высоком нормальном АД необходимо начи­
нать терапию, поскольку общий риск ССЗ очень велик за счет наличия 
сопутствующих факторов риска. К факторам риска ССЗ относятся: 
• артериальная гипертензия; 
• сахарный диабет; 
• мужчины в возрасте старше 55 лет; 
• женщины в возрасте старше 65 лет; 
• курение; 
• дислипидемия: 

• общий холестерин > 6,5 ммоль/л, 
• ХС липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) > 4,0 ммоль/л, 
• ХС ЛПВП < 1,0 ммоль/л (для мужчин) и < 1,2 ммоль/л (для жен­

щин); 
• семейный анамнез раннего развития ССЗ (до 55 лет у мужчин и 65 

лет у женщин); 
• абдоминальное ожирение (окружность талии > 102 см для мужчин 

и > 88 см для женщин); 
• С-реактивный белок (СРВ) > 1 мг%. 

Основываясь на данных Фремингемского исследования [8] и про­
екта SCOPE [9], удалось рассчитать 10-летний риск фатальных сер­
дечно-сосудистых событий с учетом всех факторов риска. В табл. 2.3 
представлена стратификация риска ССЗ в зависимости от уровня АД 
и количества других факторов риска, предложенная Европейским об­
ществом гипертензиологов в 2003 г. [10]. 

Как видно из данных табл. 2.3, сам по себе СД представляет та­
кой же риск ССЗ, как и сочетание трех других факторов риска или 
уже имеющееся поражение органов-мишеней. Опасность развития 



ССЗ в течение 10 лет выражается в процентах и соответствует следу­
ющим критериям: 
- низкий риск — < 15 % (риск фатального исхода < 4 %); 
- умеренный риск — 15-20 % (риск фатального исхода 4-5 %); 
- высокий риск — 20-30 % (риск фатального исхода 5-8 %); 
- очень высокий риск — > 30 % (риск фатального исхода > 8 %). 

Маркеры поражения органов-мишеней 
• Гипертрофия левого желудочка сердца. 
• Ультразвуковые признаки утолщения стенки сосудов (толщина ин-

тимы-медии (ТИМ) сонной артерии > 0,9 мм) или атеросклероти-
ческие бляшки в магистральных сосудах. 

• Повышение уровня креатинина сыворотки крови до 115-
133 мкмоль/л для мужчин и до 107-124 мкмоль/л для женщин. 

• Микроальбуминурия (экскреция альбумина с мочой 30-300 мг/сут 
или соотношение альбумин/креатинин в моче > 2,5 мг/ммоль для 
мужчин и > 3,5 мг/ммоль для женщин). 



Ассоциированные клинические состояния 
• Цереброваскулярные заболевания (ишемический или геморраги­

ческий инсульт, транзиторная ишемическая атака). 
• Заболевания сердца (инфаркт миокарда, стенокардия, реваскуля-

ризация коронарных сосудов, хроническая сердечная недостаточ­
ность). 

• Поражение почек (диабетическая нефропатия, почечная недоста­
точность с повышенным уровнем креатинина сыворотки крови бо­
лее 133 мкмоль/л для мужчин и более 124 мкмоль/л для женщин). 

• Заболевания периферических сосудов (облитерирующий атероск­
лероз сосудов нижних конечностей, ишемический вариант синд­
рома диабетической стопы и др.). 

• Гипертоническая ретинопатия (в сочетании с ДР, геморрагией, экс­
судатом на глазном дне, отеком желтого пятна — макулы). 
Формулировка диагноза. Российские рекомендации (2-й пере­

смотр) [11], разработанные Комитетом экспертов ВНОК (2004), пред­
лагают при формулировании диагноза отражать степень повышения 
АД, наличие факторов риска, маркеров поражения органов-мишеней, 
ассоциированные клинические состояния и группу риска. При клас­
сификации гипертонической болезни выделяют I стадию — признаки 
поражения органов-мишеней отсутствуют; II стадию — имеются из­
менения одного или нескольких органов-мишеней; III стадию — на­
личие ассоциированных клинических состояний. 

Например, при сочетании метаболически не компенсированного 
СД типа 2 на фоне избыточной массы тела, с патологией сердца и АГ 
диагноз будет сформулирован следующим образом: 

Сахарный диабет типа 2 тяжелого течения в фазе декомпенсации. 
Диабетическая макроангиопатия: ИБС, стенокардия напряжения (ука­
зать функциональный класс), постинфарктный кардиосклероз. Дисли-
пидемия. Ожирение (указать степень). Артериальная гипертензия (ука­
зать степень). Риск 4 (очень высокий). 

Организация лечебной помощи больным с АГ в России. В 2001 г. 
правительством Российской Федерации была принята Федеральная 
целевая программа по профилактике и лечению АГ. Основные цели 
программы — комплексное решение проблем профилактики, диа­
гностики, лечения АГ и реабилитации больных с ее осложнениями, 
снижение летальности от осложнений АГ (инфаркт, инсульт, сердеч­
ная недостаточность и др.). Программа ставит задачу снизить смерт-



ность от сердечно-сосудистых осложнений на 15 %, от инсульта — на 
14-16 %, от инфаркта миокарда — на 10-12 %. 
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Артериальная 
гипертензия 
при сахарном 

диабете 

3.1. ЭПИДЕМИОЛОГИЯ 

У больных СД частота АГ в 2 раза превышает общепопуляцион-
ную, составляя 10-30 % у больных СД типа 1, 60-80 % при СД типа 
2 и 20-40 % у лиц с НТГ [1, 2]. У больных СД типа 1 появление АГ, 
как правило, свидетельствует о развитии ДН и ее частота увеличива­
ется по мере нарастания тяжести поражения почек. По данным Эн­
докринологического научного центра РАМН, при длительности СД 
в среднем 10 лет частота АГ при СД типа 1 составляет 10 % у лиц без 
патологии почек — нормоальбуминурия (НАУ), 20 % у больных на 
стадии микроальбуминурии (МАУ), 50-70 % — на стадии протеину-
рии (ПУ) и 70-100 % на стадии хронической почечной недостаточ­
ности (ХПН) [3]. При аналогичной длительности СД типа 2 частота 
АГ также нарастает при ДН, составляя 70 % на стадии МАУ, 80 % на 
стадии ПУ и 90-100 % на стадии ХПН [3] (рис. 3.1). 

Более высокая распространенность АГ даже в начальной стадии 
нефропатии указывает на то, что при СД типа 2 АГ нередко предшес­
твует нарушению углеводного обмена и у 50 % больных обнаружива­
ется уже в дебюте диабета. Это связано с тем, что в основе развития 
АГ и СД типа 2 лежит общий метаболический дефект — ИР, кото­
рая клинически может дебютировать именно повышением уровня 
АД, лишь позже приводя к нарушению углеводного обмена. Впервые 
предположение о едином происхождении СД (или НТГ), АГ и дисли-
пидемии, объединенных сниженной чувствительностью перифери-

з 
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Рис. 3.1. Частота АГ при СД типа 1 и 2 в зависимости от стадии нефропатии 

ческих тканей к инсулину, было высказано G. M. Reaven в 1988 г. [4]. 
Совокупность перечисленных патологических изменений получила 
название метаболический синдром или синдром инсулинорезистен-
тности. Позже гипотеза о взаимосвязанном происхождении СД и АГ 
была подтверждена во многих исследованиях, наиболее крупным из 
которых является ARIC (The Atherosclerosis Risk in Communities). Это 
исследование проведено в США и включало 12 550 лиц в возрасте от 
45 до 64 лет без СД. Через 6 лет оценивали частоту развития новых 
случаев СД типа 2 [37]. Оказалось, что у лиц с АГ (по критерию АД > 
> 140/90 мм рт. ст.) частота СД типа 2 de novo была в 2.43 раза выше, 
чем у нормотензивных пациентов. Проведенные исследования под­
тверждают тесную взаимосвязь развития СД типа 2 и АГ. 

По данным Национального государственного регистра больных СД, 
в среднем частота АГ при СД типа 2 в России составляет около 80 %, 
однако фактическая распространенность АГ (регистрируемая при ее 
активном выявлении) приближается к 90 % [5]. Следовательно, не все 
врачи проводят активный скрининг АГ при СД, несмотря на общедо­
ступность методов измерения АД. Тем самым нередко упускается воз­
можность своевременного назначения необходимой медикаментоз­
ной терапии для предупреждения сосудистых осложнений СД. 
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3.2. ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ 
Существуют наиболе частые причины развия АГ при сахарном 

диабете (см. таблицу). 
Из приведенных данных видно, что основной причиной развития 

АГ при СД типа 1 является диабетическое поражение почек, при СД 
типа 2 — гипертоническая болезнь и изолированная систолическая 
гипертония [6]. 

К эндокринным причинам относятся: тиреотоксикоз, гипотиреоз, 
гиперкортицизм, альдостерома, феохромоцитома, акромегалия. 

Необходимо помнить также о том, что АГ при СД может быть ин­
дуцирована злоупотреблением алкоголя или приемом некоторых ле­
карственных препаратов, повышающих АД, — глюкокортикоидов, 
контрацептивов. 

Патогенез АГ при СД типа 1 
При СД типа 1 генез АГ на 80-90 % связан с развитием ДН. Она 

наблюдается у 35-40 % больных СД типа 1 [7] и проходит несколь­
ко стадий: стадия МАУ, стадия ПУ и стадия ХПН. Повышение АД 
(> 130/80 мм рт. ст.) выявляется у 20 % больных с МАУ, у 70 % — на 
стадии ПУ и у 95-100 % — на стадии ХПН [3]. В наших исследованиях 
отмечена высокая корреляция между уровнем экскреции белка с мо­
чой и степенью повышения АД. Коэффициент корреляции АД с МАУ 
составил 0,62 (р <0,015), АД с ПУ — 0,60 (р <0,012) [8]. 

Ведущий механизм развития АГ при ДН связан с повышенной ре-
абсорбцией натрия в почечных канальцах и низкой экскрецией на­
трия с мочой, вследствие чего в организме приблизительно на 10 % 
по сравнению с нормой возрастает концентрация ионообменного на­
трия. Вместе с натрием во вне- и внутриклеточном пространствах на-

Основные причины развития АГ при СД 

Сахарный диабет Диабетичесая нефропатия: 80 % 
типа 1 Эссенциальная гипертония (систолическая и диастолическая): 10 % 

Изолированная систолическая гипертония: 5-10 % 
Другая эндокринная патология: 1-3 % 

Сахарный диабет Гипертоническая болезнь: 30-35 % 
типа 2 Изолированная систолическая гипертония: 40-45 % 

Диабетическая нефропатия: 15-20% 
Реноваскулярная гипертония и ишемическая болезнь почек: 5-10 % 
Другая эндокринная патология: 1-3 % 
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Рис. 3.2. Патогенез АГ при СД типа 1 

капливается жидкость. Развивается гиперволемия, ведущая к увели­
чению сердечного выброса. Гипергликемия, поддерживая высокую 
осмолярность крови, также способствует развитию гиперволемии 
(рис. 3.2). Следовательно, АГ при СД типа 1 носит Na-зависимый и 
объемзависимый характер. 

Снижение почечной экскреции натрия при СД типа 1 происходит 
вследствие нескольких причин [9]: 
• повышенной реабсорбции глюкозы в почечных канальцах, сопря­

женной с реабсорбцией натрия; 
• высокой активности локально-почечного ангиотензина II, стиму­

лирующего реабсорбцию натрия; 
• сниженной чувствительности почечных канальцев к предсердному 

натрийуретическому фактору; 
• сниженной активности других натрийуретических факторов (про-

стагландины, калликреин). 
Повышение содержания натрия и сопряженное с ним накопление 

ионов Са2+ в стенках сосудов увеличивают аффинность рецепторов со­
судов к катехоламинам и другим констрикторным гормонам (ангиотен-
зину II (AT II), эндотелину-1), что способствует спазму сосудов и повы­
шению общего периферического сопротивления сосудов (ОПСС). 
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Центральную роль в регуляции тонуса сосудов и водно-солевого 
гомеостаза при СД типа 1 играет активность локально-почечной ре-
нин-ангиотензиновой системы (РАС). Даже на самых ранних стадиях 
ДН (при появлении МАУ) уже отмечается высокая активность РАС 
[10]. Гиперпродукция локально-почечного AT II вызывает многочис­
ленные патологические эффекты: системную АГ, внутриклубочковую 
гипертензию, что ускоряет прогрессирование диабетического гломе-
рулосклероза; оказывает стимулирующее рост и митогенное дейс­
твие, что способствует склерозированию почечной ткани, развитию 
патологии сердечной мышцы и формированию атеросклеротическо-
го ремоделирования сосудов. 

Экспериментальные и клинические данные о патогенной роли РАС 
в формировании АГ и сосудистых осложнений СД подтверждаются 
высокой антигипертензивной и органопротективной эффективнос­
тью препаратов, блокирующих активность РАС, — ингибиторов ан-
гиотензинпревращающего фермента (иАПФ) и антагонистов рецеп­
торов к AT II [11-13]. 

Патогенез АГ при СД типа 2 
Синдром инсупинорезистентности. АГ при СД типа 2 является 

составляющей синдрома ИР (или метаболического синдрома), опи­
санного в 1988 г. G. M. Reaven [4]. Термин «метаболический синдром» 
в настоящее время объединяет СД типа 2 (или НТГ), АГ, дислипиде-
мию (в основном — гипертриглицеридемию), абдоминальное ожире­
ние, гиперурикемию, МАУ и повышенное содержание в крови про-
коагулянтов (фибриногена, ингибитора активатора плазминогена 1). 
Все перечисленные состояния являются следствием сниженной чувс­
твительности периферических тканей к инсулину, т. е. ИР. Последняя 
встречается и при других патологических или физиологических со­
стояниях, не входящих в понятие метаболический синдром: поликис-
тоз яичников, ХПН, инфекции, терапия глюкокортикоидами, бере­
менность, старение. 

Распространенность ИР изучена в крупном популяционном иссле­
довании, проведенном в Италии [14], включавшем 888 человек в воз­
расте от 40 до 79 лет. При анализе ИР методом НОМА было выявлено, 
что она встречается у: 
- 10 % лиц без метаболических нарушений; 
- 58 % лиц с эссенциальной АГ (АД > 160/95 мм рт. ст.); 
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- 63 % лиц с гиперурикемией (содержание мочевой кислоты в сы­
воротке крови > 416 мкмоль/л у мужчин и > 387 мкмоль/л у жен­
щин); \ 

- 84 % лиц с гипертриглицеридемией (ТГ > 2,85 ммоль/л); 
- 88 % лиц с низким уровнем ХС ЛПВП (< 0,9 ммоль/л у мужчин и 

< 1,0 у женщин); 
- 66% лиц с НТГ; 
- 84 % лиц с СД типа 2 (при его диагностике по критериям: глике­

мия натощак > 7,8 ммоль/л и через 2 ч после нагрузки глюкозой 
> 11,1 ммоль/л). 
При сочетании СД типа 2 (или НТГ) с дислипидемией, гиперури­

кемией и АГ, т. е. с основными компонентами метаболического син­
дрома, частота выявления ИР составляла 95 %. Это свидетельствует 
о том, что, действительно, ведущим механизмом развития метаболи­
ческого синдрома является ИР. 

РОЛЬ ИР в развитии СД типа 2. ИР периферических тканей лежит в 
основе развития СД типа 2. Наибольшее клиническое значение имеет 
потеря чувствительности к инсулину мышечной, жировой и печеноч­
ной тканей [15]. ИР мышечной ткани проявляется в снижении пос­
тупления глюкозы из крови в миоциты и ее утилизации в мышечных 
клетках, жировой ткани — в резистентности к антилиполитическому 
действию инсулина, проводящему к накоплению свободных жирных 
кислот (СЖК) и глицерина. СЖК поступают в печень, где становят­
ся основным источником образования атерогенных липопротеинов 
очень низкой плотности (ЛПОНП). ИР ткани печени характеризует­
ся сниженным синтезом гликогена и активацией распада гликогена 
до глюкозы (гликогенолиз) и синтеза глюкозы de novo из аминокислот, 
лактата, пирувата, глицерина (глюконеогенез), в результате чего глю­
коза из печени поступает в кровоток. Эти процессы в печени активи­
руются вследствие отсутствия их подавления инсулином. 

ИР периферических тканей предшествует развитию СД типа 2 и 
может выявляться у ближайших родственников больных СД типа 2, 
не имеющих нарушений углеводного обмена. Долгое время ИР ком­
пенсируется избыточной продукцией инсулина (3-клетками подже­
лудочной железы (гиперинсулинемией), что поддерживает углевод­
ный обмен в норме. Гиперинсулинемия приравнивается к маркерам 
ИР и считается предвестником СД типа 2. Впоследствии при нарас­
тании степени ИР (3-клетки перестают справляться с увеличившейся 
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Рис. 3.3. Стадии развития СД типа 2 

нагрузкой глюкозой, что приводит к постепенному истощению ин-
сулинсекреторной способности и клинической манифестации СД. 
В первую очередь страдает 1-я фаза секреции инсулина (быстрая) в 
ответ на пищевую нагрузку, 2-я фаза (фаза базальной секреции ин­
сулина) также начинает снижаться (рис. 3.3). Развившаяся гипергли­
кемия еще больше усиливает ИР периферических тканей и подавляет 
инсулинсекреторную функцию (3-клеток. Этот механизм получил на­
звание глюкозотоксичностъ. 

Предполагают, что феномен ИР имеет прочную генетическую ос­
нову, закрепленную в ходе эволюции. Согласно гипотезе об «эко­
номном генотипе», выдвинутой V. Neel в 1962 г. [16], ИР — это эво-
люционно закрепленный механизм выживания в неблагоприятных 
условиях, когда периоды изобилия чередовались с периодами голо­
да. Наличие ИР обеспечивало накопление энергии в виде отложений 
жира, запасов которого хватало на то, чтобы пережить голод. В ходе 
естественного отбора как наиболее целесообразные закреплялись те 
гены, которые обеспечивали ИР и накопление энергии. Гипотеза под­
тверждается в эксперименте на мышах, которых подвергали длитель­
ному голоданию. Выживали только те мыши, у которых имелась гене­
тически опосредованная ИР [17]. В современных условиях в странах с 
высоким уровнем жизни, характеризующимся гиподинамией и высо­
кокалорийным питанием, сохранившиеся в генетической памяти ме­
ханизмы ИР продолжают «работать» на накопление энергии, что ве-
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дет к абдоминальному ожирению, дислипидемии, АГ и, наконец, СД 
типа 2. 

К настоящему времени накоплено достаточно данных, позволяю­
щих утверждать, что ИР и сопутствующая ей гиперинсулинемия яв­
ляются факторами риска ускоренного атерогенеза и высокой леталь­
ности от ИБС. Недавно завершилось крупное исследование IRAS 
(Insulin Resistance Atherosclerosis Study), целью которого было оценить 
взаимосвязь между ИР (определяемой при внутривенном тесте то­
лерантности к глюкозе) и сердечно-сосудистыми факторами риска 
в популяции лиц без СД и больных СД типа 2 [18]. В качестве мар­
кера атеросклеротического поражения сосудов измерялась толщина 
стенки сонной артерии. В результате исследования выявлена четкая 
прямая зависимость между степенью ИР и выраженностью абдоми­
нального ожирения, атерогенностью липидного спектра крови, акти­
вацией системы коагуляции, а также толщиной стенки сонной арте­
рии как у лиц без СД, так и у больных СД типа 2. На каждую единицу 
ИР толщина стенки сонной артерии увеличивается на 30 мкм. 

Существует немало клинических доказательств тому, что гиперин­
сулинемия является независимым фактором риска ИБС у лиц без СД 
типа 2: исследования Paris prospective (около 7000 обследованных), 
Busselton (более 1000 обследованных) и Helsinki Policemen (982 обсле­
дованных) (метаанализ В. Balkau и др. [19]). В последние годы ана­
логичная зависимость выявлена и у больных с СД типа 2 [20]. Этим 
данным есть экспериментальное обоснование. Работы R. Stout [21] 
свидетельствуют о том, что инсулин оказывает прямое атероген-
ное действие на стенки сосудов, вызывая пролиферацию и мигра­
цию гладкомышечных клеток, синтез липидов в них, пролиферацию 
фибробластов, активацию свертывающей системы крови, снижение 
активности фибринолиза. 

Таким образом, ИР и гиперинсулинемия привносят весомый вклад 
в прогрессирование атеросклероза как у лиц, предрасположенных 
к развитию СД, так и у больных СД типа 2. 

РОЛЬ ИР в развитии АГ. Взаимосвязь гиперинсулинемии (маркера 
ИР) и эссенциальной АГ настолько прочна, что при высокой концен­
трации инсулина плазмы у больного можно прогнозировать развитие 
у него в скором времени АГ [22]. Причем эта связь прослеживается 
как у больных с ожирением, так и у лиц с нормальной массой тела. 
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Рис. 3.4. Роль ИР в патогенезе АГ при СД типа 2 

Существует несколько механизмов, объясняющих повышение АД 
при гиперинсулинемии (рис. 3.4). Инсулин способствует активации 
симпатической нервной системы, повышению реабсорбции Na и жид­
кости в почечных канальцах, внутриклеточному накоплению Na и Са, 
инсулин как митогенный фактор активирует пролиферацию гладко-
мышечных клеток сосудов, что ведет к утолщению стенки сосуда. 

Стимуляция симпатической нервной системы (СНС). Спо­
собность инсулина активировать СНС установлена в 1980-х годах, 
когда в исследованиях на здоровых добровольцах было показано, 
что длительная инфузия инсулина вызывает дозозависимое по­
вышение уровня норадреналина приблизительно в 1,5-2 раза [23]. 
У больных СД типа 2 инфузия инсулина в течение 45 мин (в ус­
ловиях эугликемического гиперинсулинемического клэмпа) повы­
шала концентрацию норадреналина в артериальной крови на 64 % 
[24]. Максимальная стимуляция СНС наблюдается у лиц с ИР, ги-
перинсулинемией и ожирением, у которых дополнительная инфу­
зия инсулина уже не приводит к еще большей активации СНС [25]. 
В исследовании К. D. Ward [26] продемонстрирована прямая зави­
симость между концентрацией инсулина в крови, уровнем АД и 
экскрецией норадреналина с мочой, что лишний раз подтверждает 
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несомненную патогенетическую взаимосвязь между активностью 
СНС, гиперинсулинемией и АГ. 

Механизм влияния инсулина на СНС до конца не ясен. Предпо­
лагают, что инсулин может активировать СНС путем прямого воз­
действия на ЦНС, проникая через гематоэнцефалический барьер в 
перивентрикулярную область гипоталамуса, где, связываясь со сво­
ими рецепторами на поверхности нейронов, блокирует активность 
парасимпатической нервной системы и, напротив, активирует СНС 
[27]. G. M. Reaven [28] — основоположник синдрома ИР — предполо­
жил, что причиной гиперактивации СНС в условиях гипергликемии 
может быть повышенный метаболизм глюкозы в ядрах гипоталаму­
са, что тормозит передачу блокирующих импульсов на симпатичес­
кие центры продолговатого мозга. 

Не исключается также и опосредованная активация СНС включе­
нием барорецепторного ответа на вазодилатацию и гипотензию, вы­
званную инсулином. 

Стимуляция СНС при гиперинсулинемии сопровождается уве­
личением сердечного выброса, повышением ОПСС, что неизбежно 
приводит к повышению АД. Одновременное снижение активности 
парасимпатической системы, вызванное гиперинсулинемией, увели­
чивает ЧСС. 

Повышение реабсорбции Na и воды. Инсулин оказывает прямое 
воздействие на проксимальные канальцы почечных нефронов, по­
вышая реабсорбцию Na и жидкости [29]. Помимо антинатрийуреза 
инсулин вызывает антикалийурез и антиурикозурию [30]. В услови­
ях эугликемического гиперинсулинемического клэмпа экскретируе-
мая фракция Na снижается на 20-30 % у здоровых добровольцев и на 
40-50 % у больных СД типа 2 [31]. В результате увеличивается объем 
циркулирующей жидкости, что приводит к повышению сердечного 
выброса. По-видимому, с Na и водозадерживающим эффектом связа­
но возникновение отеков у лиц с СД типа 1 в начале терапии инсули­
ном (инсулиновые отеки). 

Внутриклеточное накопление Na и Са. Инсулин блокирует ак­
тивность Na-K- и Ca-Mg-АТФазы клеточных мембран, что приводит 
к повышению внутриклеточного содержания Na и Са. Вследствие на­
копления этих электролитов в стенке сосудов повышается чувстви­
тельность сосудистых рецепторов к действию сосудосуживающих 
факторов. 
3 . 3-278 
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Рис. 3.5. Атерогенные и антиатерогенные свойства инсулина 

Утолщение стенки сосудов. Митогенные свойства инсулина об­
наружены достаточно давно в серии экспериментальных работ R. W. 
Stout в 1970-1990-х годах [21], где было показано, что инсулин сти­
мулирует клеточный рост, пролиферацию и миграцию гладкомышеч-
ных клеток сосудов, приводит к утолщению их стенки. 

Возникает несколько вопросов: почему острая гиперинсулинемия 
при внутривенном болюсном введении инсулина здоровым людям не 
повышает уровень АД? Как известно, инсулин обладает вазодилати-
рующими свойствами и при внутривенном введении вызывает гипо­
тонию [32]. Почему гиперинсулинемия, развившаяся вследствие инсу-
линомы, также не приводит к повышению АД? Ответы на эти вопросы 
были получены при молекулярно-биологических исследованиях, ко­
торые показали, что инсулин может двояко действовать на эндотелий 
сосудов, вызывая либо их расширение, либо спазм [33]. В норме инсу­
лин, связываясь со своими рецепторами на поверхности клеток эндо­
телия, может действовать двумя различными путями (рис. 3.5). 

Первый путь — это активация секреции оксида азота (NO) через 
субстраты инсулиновых рецепторов 1 и 2 (IRS-1 и IRS-2) и фосфатидил-
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инозитол-3-киназу (PI3-K). Этот механизм обеспечивает сосудорасши­
ряющие и антиатерогенные свойства инсулина, участвует в инсулин-
зависимом транспорте глюкозы в клетки. Второй путь — реализация 
митогенных свойств инсулина через каскад посредников (ras, raf, MEK), 
повышающих активность митоген-активированной протеинкина-
зы (МАРК), что завершается пролиферацией и миграцией гладкомы-
шечных клеток, активацией синтеза сосудосуживающего фактора эн-
дотелина-1 и повышением АД. Оказалось, что в условиях ИР первый 
механизм не работает — именно этот путь резистентен к действию ин­
сулина, следовательно, молекула NO не синтезируется. В то же время 
второй механизм сохраняет свою высокую активность. Поэтому гипе-
ринсулинемия, развивающаяся вследствие ИР (при метаболическом 
синдроме, СД типа 2, висцеральном ожирении), не только не снижает 
АД, а напротив, оказывает гипертензивное и атерогенное действие. 

Остается неясным вопрос, почему, несмотря на такую тесную вза­
имосвязь между ИР и повышенным АД, не у всех лиц с эссенциаль-
ной АГ отмечаются ИР и гиперинсулинемия? По данным Brunneck 
Study [14], у 40 % больных с АГ концентрация инсулина в плазме ос­
тается в пределах нормальных значений. Возможно, не у всех лиц, 
участвовавших в исследовании Brunneck, была именно эссенциаль-
ная (наследственно предопределенная) АГ. Установлено, что АГ дру­
гой этиологии (почечная, реноваскулярная, первичный гипераль-
достеронизм) не связана с ИР. Известно также, что не у всех лиц с 
ИР развивается АГ [34]. Предполагают, что возможна и обратная 
связь между ИР и АГ, т. е. ИР может развиваться вторично при дли­
тельном течении АГ. Отчасти эта гипотеза подтверждается в работе 
И. Е. Чазовой и В. Б. Мычки [35], где установлена достоверная вза­
имосвязь между длительностью течения АГ и выраженностью ИР. 
Этой гипотезе есть патофизиологическое объяснение: существует 
взаимосвязь между активностью РАС, уровнем АД и чувствитель­
ностью тканей к инсулину. Хорошо известно, что гиперактивность 
РАС стойко поддерживает высокое АД. Однако лишь недавно в эк­
сперименте получены убедительные данные о том, что AT II дозо-
зависимо ингибирует пострецепторную сигнальную систему ин­
сулина (комплекс IRS-1 и IRS-2, связанный с PI3-K), реализующую 
транспорт глюкозы в клетки и продукцию NO [36]. Одновременно 
AT II стимулирует систему МАРК, задействованную в осуществле­
нии митогенной и пролиферативной ативности инсулина. 



36 Сахарный диабет и артериальная гипертензия 

Таким образом, гиперактивность РАС и AT II вызывает резистент­
ность тканей к антиатерогенному и гипотензивному действию инсу­
лина, а также блокирует транспорт глюкозы в клетки, что может спо­
собствовать развитию НТГ, а затем и СД типа 2. 

Очевидно, что эссенциальная АГ при СД типа 2 является отраже­
нием общего патофизиологического синдрома — синдрома ИР — ос­
новы развития как СД типа 2, так и АГ. В то же время сама ИР может 
быть следствием гиперактивности РАС, поддерживающей высокий 
уровень АД, или усиливаться при этой гиперактивности (рис. 3.6). 
Порочный круг замыкается, и разорвать его можно, воздействуя сра­
зу на оба его компонента — устраняя ИР (бигуаниды, тиазолидин-
дионы) и блокируя высокую активность РАС (иАПФ, антагонисты 
рецепторов AT II). 
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и артериальной 
гипертензии 

РАС имеет первостепенное значение в регуляции большинства фи­
зиологических и патофизиологических состояний в организме чело­
века: тонуса сосудов и уровня АД, механизмов развития и прогрес­
сирования атеросклероза, ключевых метаболических процессов. 
В последнее десятилетие получены принципиально новые знания о 
строении и функционировании РАС как в норме, так и при различных 
заболеваниях, включая АГ и СД. Эти данные позволяют по-новому 
оценить механизмы развития сосудистых осложнений при них. Кроме 
того, исследования последних лет убедительно продемонстрировали 
участие РАС в развитии самого СД путем регуляции чувствительнос­
ти тканей к инсулину и секреции инсулина поджелудочной железой. 

Структура и физиология РАС 
История открытия РАС и ее роли в развитии АГ берет начало в 

1900 г., когда Tigerstedt и Bergman выделили почечный фермент ренин. 
Это произошло задолго до признания его значимости в активации 

4 
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Представление о РАС в начале XX в. 

ангиотензиновой системы и регуляции АД. В 1950-х годах L. Т. Skeggs 
и соавт. установили факт преобразования неактивного декапептида в 
активный сосудосуживающий фактор октапептид и назвали эти пеп­
тиды гипертензии I и гипертензии II, а фермент, катализирующий это 
преобразование, — гипертензинпревращающий фермент [1]. 

Через год после этого открытия F. М. Bumpus и соавт. осуществили ла­
бораторный синтез вышеуказанного октапептида, который они назва­
ли ангиотонин [2]. По обоюдному согласию исследователей было найдено 
компромиссное решение, согласно которому выделенные и синтезиро­
ванные вазоактивные петиды переименовали в ангиотензин I и ангиотен-
зин II, а фермент соответственно в ангиотензинпревращающий (АПФ). 

Долгое время РАС рассматривалась как циркулирующая эндокрин­
ная система, где почечный фермент ренин преобразует ангиотензи-
ноген печени в AT I, который затем под действием АПФ переходит в 
AT II (рис. 4.1). Одновременно АПФ участвует в расщеплении бради-
кинина до неактивных фрагментов, в связи с чем он получил второе 
название — кининаза II. 

К концу XX столетия при более углубленном изучении тканевых 
гормональных систем с помощью молекулярно-биологических тех-
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Таблица 4.1 . Активность АПФ и химазы в тканях 

Фермент 

АПФ,% 

Химаза, 

Сердце 

20 

80 

Стенка сосуда 

30 

70 

60 

40 

нологий представления о структуре и функционировании РАС изме­
нились. Были получены данные о том, что существуют альтернатив­
ные пути образования AT II, минуя АПФ. Один из таких путей — это 
образование AT II напрямую из ангиотензиногена при участии фер­
ментов катепсин G, тонин и калликреин. Однако наибольший инте­
рес вызвало обнаружение другого фермента — химазы, способного 
преобразовывать AT I в AT II. Этот фермент активен в тех же тканях, 
что и АПФ, но тканевая активность этих ферментов различна. Так, по 
данным разных авторов [3, 4], активность АПФ максимальна в ткани 
почек, а химазы — в ткани сердца и стенке сосуда (табл. 4.1). 

Более того, установлено, что в поврежденных сосудах, активность 
химазы возрастает в 4-5 раз, а активность АПФ остается на прежнем 
уровне [5] (рис. 4.2). 

Не менее важным стало открытие двух подтипов специфических ре­
цепторов AT II: ATj- и АТ2-рецепторов [6]. Большинство физиологи -

Рис. 4.2. Формирование AT II в здоровых и поврежденных сосудах 
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ческих эффектов AT II опосредуется через его связь с АТ^-рецепторами. 
Активация АТ2-рецепторов оказывает диаметрально противополож­
ный эффект по сравнению с активацией АТ1 -рецепторов (табл. 4.2). 

В конце XX столетия было обнаружено, что цепочка преобразо­
ваний AT I не заканчивается на AT II (рис. 4.3). Под действием ами-
нопептидазы А октапептид AT II превращается в гептапептид AT III 
(ангиотензин 2-8), из которого под действием аминопептидазы N 
образуется гексапептид AT IV (ангиотензин 3-8). Кроме того, непос-

Таблица 4.2. Физиологические эффекты AT II в зависимости от активации АТ^ 
или АТ2-рецепторов 

Активация AT -рецепторов Активация АТ2-рецепторов 

Д плата ция сосудов 
Снижение внутриклубочкового давления 

Натрийурез 

Антипролиферативное и антимитогенное 
действие 

Спазм сосудов 
Спазм эфферентных артериол клубочков 
больше, чем спазм афферентных артери­
ол, следовательно, повышение внутриклу­
бочкового давления 
Реабсорбция натрия и воды в проксималь­
ных канальцах почек 
Пролиферация и миграция гладкомышеч-
ных клеток, фибробластов и мезангиаль-
ных клеток почек 
Активация секреции цитокинов, факторов 
роста и адгезивных молекул (ICAM-1, МСР-
1,IL-6,TGF-P,PAI-1,NFKB) 

Гипертрофия кардиомиоцитов 

Активация симпатической и блокада пара­
симпатической нервной системы 
Секреция эндотелина-1,тромбоксана А2 
Секреция ингибитора PAI-1 
Активация окислительного стресса (обра­
зование супероксид аниона) 
Секреция аргинин-вазопрессина (ан­
тидиуретический гормон), кортизола, 
альдостерона, катехоламинов 
Снижение секреции ренина (по механиз­
му отрицательной обратной связи) 

Примечание: /САМ-/ — внутриклеточная молекула адгезии; МСР-1 — мононуклеарный белок хемоат-
тракции-1; IL-6 — интерлейкин-6; 7GF-/3 — трансформирующий фактор pocma-fy PAI-1 — активатор 
ингибитора плазминогена- 7; NFKB — ядерный фактор каппа В. 

Стимуляция апоптоза 

Торможение гипертрофии кардиомиоци­
тов и активности коллагеназы 
Активация кининогена и секреции бради-
кинина 
Высвобождение эндотелиального N0 
Секреция простациклина и брадикинина 
Процессы регенерации и репарации 
тканей 
Дифференцировка и рост эмбриональных 
клеток 
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Рис. 4.3. Представление о РАС в конце XX — начале XXI вв. 

редственно из AT I или AT II при участии нейтральной пептидазы и 
пролиловой эндопептидазы образуется AT 11(1-7) [7]. 

Каждый из указанных пептидов имеет сродство к АТ{- и АТ2-рецеп-
торам, но AT III в 10 раз меньшее, a AT IV и AT 11(1-7) в 100-1000 раз 
меньшее, чем AT IL В основном действие AT III опосредуется АТ3-ре-
цепторами, AT IV — АТ4-рецепторами, AT 11(1-7) — АТх-рецептора-
ми (см. рис. 4.3). 

Физиологическое действие AT III сходно с таковым AT II: стимуля­
ция вазоконстрикции, секреции альдостерона, антидиуретического 
гормона, центра жажды, активация экспрессии цитокинов, повреж­
дающих ткань почек (TGF-1, МРС-1, NFKB) [8]. 

Биологическая активность AT IV в основном обусловлена его вза­
имодействием с АТ4-рецепторами в головном мозге и характеризует­
ся его способностью улучшать когнитивные функции мозга, память, 
обучаемость. В небольших дозах AT IV обеспечивает эндотелийзави-
симую дилатацию сосудов, с чем связано увеличение мозгового и по­
чечного кровотока при его воздействии. В больших дозах этот пептид 
вызывает вазоконстрикцию вследствие связывания с АТ^рецептора-
ми [7], однако в 100 раз меньшую, чем AT П. 
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AT 11(1-7) противостоит биологическому действию AT II, вызывая 
дилатацию сосудов путем стимуляции секреции NO и простацикли-
на. Кроме того, AT 11(1-7) не стимулирует секрецию альдостерона, 
не вызывает жажду, обладает натрийуретическим и диуретическим 
свойствами, блокирует ангиогенез и пролиферацию гладкомышеч-
ных клеток сосудов. Иными словами, AT 11(1-7) выступает в роли 
конкурентного антагониста AT II и AT III в отношении их действия, 
опосредованного АТХ-рецепторами [9]. 

Циркулирующая и тканевая РАС 
Представления о РАС только как о циркулирующей эндокринной 

системе сохранялись до середины 1980-х годов. В 1985 г. D. J. Campbell 
показал, что концентрация AT II в венозной крови, оттекающей 
от различных органов, значимо превышает предполагаемую при 
клиренсныХ исследованиях. Это означало, что AT II может синте­
зироваться локально в различных тканях [10]. Так было признано 
существование локальных РАС в ткани почек, сердца, мозга, над­
почечниках, эндотелии сосудов, яичниках. В эксперименте уровень 
локально синтезированного AT II прямо коррелировал с величиной 
инфаркта миокарда и гипертрофией желудочков сердца у крыс, что 
породило мысль о том, что именно локальная активность РАС явля­
ется определяющей в формировании и прогрессировании патоло­
гии органа [11]. 

В настоящее время концепция о существовании локально-тка­
невой РАС получила дальнейшее развитие. В 1994 г. впервые De 
Mello опубликовал данные о том, что различные типы клеток ре­
агируют на внутриклеточное введение AT II [12]. Эти исследова­
ния позволили предположить, что наряду с тканевой существу­
ет и внутриклеточная РАС. Последующие исследования показали, 
что внутриклеточный AT II обладает такими же свойствами, что 
и внеклеточный, т. е. вызывает вазоконстрикцию и пролиферацию 
клеток. Важно отметить, что эффекты внутриклеточного AT II не 
опосредуются мембранными рецепторами АТХ и АТ2, поэтому бло-
каторы АТ-рецепторов не устраняют действия внутриклеточного 
AT II [13]. В настоящее время остается неясным, как взаимодейс­
твуют между собой тканевая и внутриклеточная РАС: дополняют 
ли они друг друга или полностью независимы? Предполагают, что 
роль внутриклеточной РАС заключается в пролонгировании дейст­
вия AT II. 
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Рис. 4.4. Структура локальной РАС 

Признание существования внутриклеточной РАС несколько из­
менило представления о локальной РАС. РАС, находящаяся вне кле­
ток и взаимодействующая с мембранными рецепторами к AT, по­
лучила название интерстициальной РАС, компоненты РАС внутри 
клеток — внутриклеточной РАС [14]. Таким образом, локальная 
РАС представляет собой совокупность интерстициальной и внут­
риклеточной РАС, существующую независимо от циркулирующей 
РАС (рис. 4.4). 

Состояние РАС при сахарном диабете 
Долгое время состояние РАС при СД оценивали на основании 

концентрации циркулирующих компонентов РАС: ренина, AT II, 
альдостерона и др. Различные исследователи получали противоре­
чивые результаты, касающиеся активности ренина плазмы и AT II 
при СД, — от высоких до низких значений. Наконец, абсолютное 
большинство ученых, проводивших независимые исследования в 
разное время, признали, что СД как типа 1, так и 2 наиболее часто 
характеризуется низким содержанием ренина в плазме крови и со­
четается с синдромом гипоренинемического гипоальдостеронизма 
[15-17]. В этих исследованиях отмечено, что уровень активности 
ренина плазмы обратно коррелировал с качеством контроля гли­
кемии, оцененным по уровню гликозилированного гемоглобина 
HbAlc: чем хуже компенсация диабета и выше уровень HbAlc, тем 
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ниже активность ренина плазмы [17]. В то же время уровень цир­
кулирующего AT II не коррелировал с уровнем HbAlc и оставал­
ся стабильно высоким. Поскольку AT II является ингибитором по­
чечного синтеза ренина, то гипоренинемическое состояние при СД 
можно объяснить высокой активностью локально-почечного AT II. 
После обнаружения локальной (тканевой и клеточной) РАС стало 
понятным, что циркулирующие компоненты РАС не могут объяс­
нить всех изменений гемодинамики и структурных изменений тка­
ней при СД. 

Установлено, что локально-почечная концентрация AT II в 1000 
раз превышает его содержание в плазме [18]. Аналогичная актив-

Таблица 4.3. Эффекты AT II в органах и тканях и их последствия 

Эффекты AT II Последствия 

В почках 

Спазм эфферентных (выносящих) артери-
ол клубочков 

Повышение реабсорбции Na 

Констрикция мезангиальных клеток 
клубочков 

Повышение проницаемости базальной 
мембраны клубочков для белков 

Активация факторов роста => гиперпро­
дукция вещества мезангиального матрик-
са (фибронектин, коллаген IV типа) 

Внутриклубочковая гипертензия 

Системная гипертензия 

Снижение скорости клубочковой филь­
трации 

Протеинурия 

Склероз и фиброз почечной ткани 

Констрикция коронарных сосудов 

Активация факторов роста 

Протромбогенные свойства 
Активация тромбоцитов 

Спазм периферических сосудов 
Стимуляция секреции эндотелина-1 
Активация факторов роста 
Прооксидантные свойства (нейтрализа 
ция N0) 

В сердце 

ИБС 

Ремоделирование миокарда =» сердечная 
недостаточность 

Тромбообразование => острый инфаркт 
миокарда 

В сосудах 

Ремоделирование стенки сосудов и фор­
мирование атеромы 
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ность локальной РАС обнаружена при СД в ткани сердца и эндо­
телии сосудов. Поэтому даже в условиях низкой активности рени­
на плазмы именно аутокринные/паракринные эффекты локально 
синтезированного AT II играют основную роль в патофизиологи­
ческом ремоделировании тканей и сосудов при СД. 

Механизмы патогенного действия AT II при СД обусловлены не 
только его мощным вазоконстрикторным действием, но и пролифе-
ративной, прооксидантной и протромбогенной активностью. 

В почках AT II вызывает внутриклубочковую гипертензию, спо­
собствует склерозированию и фиброзированию почечной ткани; 
в ткани сердца — активирует процессы ремоделирования миокарда; 
в стенке сосуда — провоцирует развитие атеромы [19] (табл. 4.3). 

Вышеуказанные процессы в органах-мишенях в основном реа­
лизуются через цитокининдуцируемую активность AT II, т. е. его 
способность стимулировать выброс биологически активных суб­
стратов (цитокинов и факторов роста). При этом ключевым фак­
тором, запускающим активность других факторов роста, является 
NFKB (рис. 4.5). 

Рис. 4.5. Роль AT II в структурном ремоделировании органов-мишеней при СД 



48 Сахарный диабет и артериальная гипертензия 

При СД отмечается не только повышенная активность тканевой 
РАС, но и патологически высокая чувствительность сосудов к ва-
зопрессорному действию AT II [20]. Причины такой гиперчувстви­
тельности сосудов не вполне ясны. Предполагают, что это может быть 
связано с повышенной концентрацией АТ^-рецепторов или же с из­
мененным соотношением АТ^ и АТ2-рецепторов в ткани органов-ми­
шеней. В качестве альтернативного объяснения предполагают, что ги­
перреактивность сосудов в ответ на воздействие AT II при СД может 
быть обусловлена снижением активности NO, в норме противостоя­
щей действию AT II [21]. 

Роль РАС в возникновении СД 
В последние годы обнаружено, что активное использование иАПФ 

для лечения АГ и сосудистых осложнений при СД в ряде случаев со­
провождается гипогликемическим состоянием [22] и снижением ИР 
[23]. Это послужило поводом для изучения воздействия AT II на ме­
ханизмы, регулирующие уровень гликемии, — чувствительность пе­
риферических тканей к инсулину и секрецию инсулина поджелудоч­
ной железой. 

Применение современных молекулярно-биологических техноло­
гий позволило установить, что пострецепторные сигнальные систе­
мы AT II и инсулина тесно взаимосвязаны (рис. 4.6). 

Инсулин после взаимодействия со своими рецепторами на повер­
хности клетки индуцирует тирозин-фосфорилирование белков IRS-1 
и IRS-2. Далее молекулы IRS активируют PI3-K, через которую осу­
ществляются передача сигнала и реализация метаболических и со­
судорасширяющих эффектов инсулина (транспорт глюкозы в клет­
ки, синтез NO). AT II блокирует PI3-K — сигнальный путь инсулина 
в клетках сосудов и других инсулинзависимых тканей, одновремен­
но стимулируя другую сигнальную систему инсулина (ras, raf, MEK, 
МАРК), ведущую к активации митогенных и пролиферативных про­
цессов [24]. Таким образом, AT II блокирует основной метаболичес­
кий эффект инсулина — транспорт глюкозы в клетки — и усилива­
ет атерогенное действие инсулина. Иными словами, гиперактивность 
РАС сопровождается усилением ИР. 

РАС поджелудочной железы 
В 1999 г. впервые М. Tahmasebi и соавт. установили существова­

ние локальной РАС в поджелудочной железе человека [25]. Вначале 
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Рис. 4.6. Ангиотензин II усиливает ИР 

различные компоненты РАС были обнаружены только в экзокрин-
ных протоках поджелудочной железы, что указывало на участие этой 
системы в регуляции внешнесекреторной функции железы. Сниже­
ние секреции инсулина при введении в поджелудочную железу AT II 
авторы в своих исследованиях объясняли не прямым, а опосредован­
ным действием AT II через вазоконстрикцию и снижение кровотока в 
клетках островков [26]. 

Только в 2004 г. исследования Т. Lau и соавт. [27] с использовани­
ем иммуногистохимических методик убедительно показали лока­
лизацию компонентов РАС (ангиотензиногена, АПФ, АТХ- и АТ2-ре-
цепторов) непосредственно в (3-клетках островков поджелудочной 
железы мышей. Более того, добавление высокой концентрации AT II 
(100 нмоль/л) к гипергликемическому раствору полностью блокиро­
вало раннюю фазу секреции инсулина (3-клетками мышей. Если же к 
инкубационной среде добавляли блокатор АТХ-рецепторов лозаратан, 
то секреция инсулина полностью восстанавливалась. Полученные 
данные убедительно свидетельствовали о том, что AT II специфичес­
ки блокирует секрецию инсулина (3-клетками островков поджелудоч­
ной железы путем соединения с АТХ-рецепторами. 

Экспериментальные данные, свидетельствующие о существовании 
локальной РАС поджелудочной железы, о блокирующем влиянии AT II 
4. 3-278 
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на секрецию инсулина, усилении ИР периферических тканей при ги­
персекреции AT II, во многом объясняют результаты многоцентро­
вых клинических исследований с использованием иАПФ и блокато-
ров рецепторов к AT II, показавших их способность предупреждать 
развитие СД типа 2. Так, в исследовании НОРЕ у пациентов, получав­
ших иАПФ рамиприл, риск развития СД типа 2 был снижен на 35 %. 
В исследовании САРРР применение каптоприла уменьшило частоту 
заболевания на 14 %. В исследовании LIFE применение блокатора ре­
цепторов к AT II снизило этот риск на 25 %. 

Таким образом, РАС представляет собой мощный биологичес­
кий механизм, направленный на поддержание различных парамет­
ров гомеостаза в организме человека: уровня АД, объема кровотока, 
электролитного состава вне- и внутриклеточной жидкости, а также 
развития и функционирования различных органов (почек, сердеч­
но-сосудистой системы, поджелудочной железы и других систем). 
Избыточная активность этой системы при АГ, СД, сердечной недо­
статочности вызывает патологические изменения органов-мишеней, 
поэтому блокада РАС при указанных состояниях открывает возмож­
ности лечения и профилактики тяжелых органных повреждений. 
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Дисфункция 
эндотелия 

и ангиогенез 
при сахарном диабете 

и артериальной 
гипертензии 

В последние годы все большее внимание исследователей стало уде­
ляться возможной роли эндотелиальных клеток сосудистого русла в 
развитии органной патологии. Клетки эндотелия — самый первый 
барьер между циркулирующей кровью и тканями, регулирующий 
проникновение жидкости и растворенных в ней веществ, макромоле­
кул, клеточных элементов и лекарств из крови в прилежащую ткань. 
Выстилая сосудистое русло изнутри, эндотелиальные клетки пред­
ставляют собой первичную мишень для воздействия гемодинамичес-
ких, биохимических и иммунных факторов циркулирующей крови. 
В условиях физиологической нормы эндотелиальные клетки обес­
печивают адаптацию сосудов к перечисленным факторам. Однако в 
условиях патологии (при активации аутоиммунной системы, АГ, дис-
липидемии, гипергликемии) функция эндотелиальных клеток нару­
шается, приводя к прогрессированию сосудистой патологии. 

Перечень функций эндотелия и их нарушений в условиях воздейс­
твия патологических факторов перечислены в табл. 5.1. 

Из данных табл. 5.1 следует, что эндотелий сосудов выполняет не 
только барьерную функцию, но и является гормонально-активной 
тканью, вырабатывающей большое количество биологически актив­
ных веществ. 

5 
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Таблица 5.1. Функции эндотелия в норме и при патологии 

Регуляция тонуса 
сосудов 

Регуляция проница­
емости сосудов 

Регуляция сверты­
вания крови 

Адгезия лейкоцитов 

Ремоделирование 
сосудов 

Гормоны (факторы) эндотелия, 
обеспечивающие данную 

функцию 

Сосудорасширяющие: 
N0 
фактор гиперполяризации 
простациклин (PGI2) 
брадикинин 

Сосудосуживающие: 
эндотелин-1 
AT II 
простагландины Н2 и G2 

Свободные радикалы: 
N0 
анион супероксида (02~) 
анион пероксинитрита (00NO) 

Протеинкиназа С 
Про- и антитромботические 
факторы: 

тромбомодулин 
фактор Виллебранда 
гепарансульфат протеогликан 

Активаторы и ингибиторы фибри-
нолиза: 

тканевой активатор плазминогена 
PAI-1 

Е-селектин, Р-селектин, ICAM-1, мо­
лекула адгезии сосудистых клеток-1 
(VCAM-1) 
Тромбоцитарный фактор роста, инсу-
линоподобный фактор роста, TGF-(3, 
фактор роста фибробластов 

Маркеры дисфункции 
эндотелия 

Нарушение эндотелийзави-
симой релаксации сосудов 

Повышение проницаемости 
сосудов: отек, альбумину­
рия, миграция липопротеи-
нов под интиму сосуда 

Гиперкоагуляция, тромбооб-
разование 

Повышенная адгезивность 
клеток крови 

Миграция и пролиферация 
гладкомышечных клеток, 
накопление внеклеточного 
матрикса 

СД представляет собой классическую модель поражения микро- и 
макрососудистого русла, что проявляется в развитии его типичных 
осложнений: ДР у 80-90 % больных, ДН у 35-40 % больных, атероск­
лероза магистральных сосудов у 70 % больных. Столь масштабное по­
ражение всего сосудистого русла не происходит ни при каком другом 
заболевании (иммунной или иной природы). 
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Рис. 5.1. Причины поражения сосудов при СД: 
ЭТ-1 — эндотелин-1; ГМК— гладкомышечные клетки 

Причина такого системного поражения сосудов при СД вполне 
ясна — хроническое воздействие гипергликемии, сопутствующей АГ 
и дислипидемии (рис. 5.1). 

В настоящее время четко установлена взаимосвязь между степенью 
гипергликемии и патологией сосудов. На основании проведенных мно­
гоцентровых клинических исследований (DCCT, UKPDS) Европейская 
группа по изучению сахарного диабета установила, что риск диабети­
ческой ангиопатии низкий при идеальной компенсации СД (при уров­
не гликозилированного гемоглобина (HbAlc) < 6,5 % (норма до 6,2 %)), 
умеренный — при HbAlc от 6,6 до 7,5 % и высокий — при плохой ком­
пенсации метаболических нарушений (HbAlc > 7,5 %). В то же время 
механизмы, посредством которых гипергликемия приводит к изме­
нению сосудистой стенки, до конца не изучены. Если ранее патогенез 
микрососудистых осложнений СД — нефропатии и ретинопатии, как 
правило, рассматривался порознь, изолированно друг от друга, то в на­
стоящее время представляется более вероятным, что патогенез этих ос­
ложнений един и связан с повреждающим воздействием гипергликемии 
на основную клетку-мишень — эндотелий сосудов. Предполагают, что 
столь высокая восприимчивость сосудов к воздействию гипергликемии 
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Рис. 5.2. Механизмы развития дисфункции эндотелия при АГ: 
ЭТ-1 — эндотелин-1; ГМК— гладкомышечные клетки 

при СД обусловлена тем, что эндотелиальные клетки как крупных, так и 
мелких сосудов являются инсулиннезависимыми клетками (т. е. не тре­
бующими присутствия инсулина для транспорта в них глюкозы). Поэ­
тому в условиях гипергликемии глюкоза может беспрепятственно про­
никать в эндотелий сосудов, вызывая дисфункцию его клеток. 

Другим мощным фактором патологического воздействия на эндоте­
лий сосудов является артериальная гипертензия. Под влиянием вы­
сокого гидравлического давления (так называемый стресс-сдвига, или 
shear-stress) происходит механическое повреждение клеток эндоте­
лия, что приводит к неадекватному синтезу этими клетками различ­
ных биологически активных веществ (рис. 5.2). В норме в случае повы­
шения уровня АД сосуды различных органов и тканей спазмируются, 
чтобы не допустить передачи высокого АД к органу. Этот процесс но­
сит название ауторегуляция кровотока. Однако при СД ауторегуляция 
тонуса сосудов нарушена, и даже при высоком АД они остаются расши­
ренными, что приводит к беспрепятственной трансмиссии повышен­
ного гидравлического давления на сосудистое русло органов-мишеней. 
В результате органный кровоток и сила гидравлического воздействия 
на клетки увеличивается, что и приводит к нарушению их функции. 

Функциональная перестройка эндотелия при воздействии патоло­
гических факторов проходит несколько стадий: 
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I стадия — повышенная синтетическая активность клеток эндоте­
лия, эндотелий работает как «биосинтетическая машина». 

II стадия — нарушение сбалансированной секреции факторов, ре­
гулирующих тонус сосудов, систему гемостаза, процессы межклеточ­
ного взаимодействия. На этой стадии нарушается естественная ба­
рьерная функция эндотелия, повышается его проницаемость для 
различных компонентов плазмы. 

III стадия — истощение эндотелия, сопровождающееся гибелью 
клеток, их слущиванием и замедленным процессом регенерации эн­
дотелия. 

Маркеры дисфункции эндотелия 
Нарушение функционального состояния эндотелия сосудов в кли­

нических условиях можно диагностировать по биохимическим и 
функциональным маркерам. К биохимическим маркерам поврежден­
ного эндотелия относятся повышение концентрации в крови биоло­
гически активных веществ, синтезируемых эндотелием или экспрес-
сируемых на его поверхности. Наиболее значимые из них: 
• фактор Виллебранда; 
• эндотелии-1; 
• молекулы адгезии (Е-селектин, Р-селектин, VCAM-1 и др.); 
• тканевой активатор плазминогена; 
• РАН; 
• тромбомодулин; 
• фибронектин. 

Фактор Виллебранда (vWf) — это гликопротеин, синтезируемый 
эндотелиальными клетками сосудов. Его концентрация в плазме кро­
ви в норме не превышает 10 мкг/мл. Фактор Виллебранда необходим 
для нормального функционирования фактора VIII свертывания кро­
ви. Другой важной функцией фактора VIII является образование аг­
регатов из тромбоцитов в местах поврежденного эндотелия. В этих 
случаях происходят связывание vWf с субэндотелием и образование 
мостика между поверхностью субэндотелия и тромбоцитами. Значе­
ние vWf в регуляции системы гемостаза подтверждается также тем, 
что при врожденной неполноценности или дисфункции этого белка 
развивается достаточно часто наблюдаемое заболевание — болезнь 
Виллебранда. В ряде проспективных исследований, выполненных в 
последние годы, показано, что высокий уровень vWf у лиц с сердеч-
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но-сосудистой патологией может быть важным для прогноза вероят­
ности инфаркта миокарда и летального исхода. Считается, что уро­
вень vWf отражает степень поражения сосудистого эндотелия. Boneu 
и соавт. первыми предложили определять уровень vWf в плазме для 
оценки степени повреждения сосудистого эндотелия. Предложенная 
ими гипотеза основывалась на том, что у больных с облитерирующим 
атеросклерозом конечностей или септицемией повышенный уровень 
vWf прямо отражал обширность сосудистого поражения. В последу­
ющих исследованиях показано повышение уровня vWf при разных 
клинических состояниях с повреждением эндотелиальных клеток и 
обнажением субэндотелиального слоя (при АГ, острой и хронической 
почечной недостаточности, ДН и васкулите). 

Данные, полученные в отделении нефропатии ГУ ЭНЦ РАМН, ука­
зывают на то, что по мере нарастания тяжести АГ и диабетического 
поражения почек увеличивается концентрация vWf в плазме крови, 
что свидетельствует о тяжелом повреждении сосудистого эндоте­
лия [1] (рис. 5.3). 

Эндотелии-1. В 1988 г. М. Yanagisawa и соавт. охарактеризовали ва-
зоконстриктор эндотелиального происхождения как пептид, состо­
ящий из 21 аминокислотного остатка, и назвали его эндотелином. 
Дальнейшие исследования показали, что существует семейство эндо-
телинов, которое состоит по меньшей мере из 4 эндотелиновых пеп­
тидов со сходной химической структурой. В настоящее время изуче-

Рис. 5.3. Фактор Виллебранда в сыворотке крови у больных СД типа 1 
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. Содержание эндотелина-1 в сыворотке крови у больных СД 

на химическая структура эндотелина-1, эндотелина-2 и эндотелина-3. 
Большая часть (до 70-75 %) эндотелина-1 секретируется эндотелиаль-
ными клетками в направлении гладкомышечных клеток сосудистой 
стенки. Связывание эндотелина-1 со специфическими рецепторами 
на мембранах гладкомышечных клеток приводит к их сокращению и, 
в конечном счете, к вазоконстрикции. В экспериментах на животных 
показано, что in vivo эндотелины являются самыми мощными из из­
вестных в настоящее время вазоконстрикторных факторов. 

В исследовании, проведенном в ГУ ЭНЦ РАМН, мы показали, что у 
больных СД концентрация эндотелина-1 возрастает по мере нараста­
ния тяжести ДН и АГ [1] (рис. 5.4). 

Молекулы адгезии. Маркерами активированного эндотелия и лей­
коцитов являются растворимые формы адгезивных молекул в сыво­
ротке крови (Adams, 1994). Наибольшую диагностическую значимость 
имеют молекулы адгезии семейств селектинов и иммуноглобулинов 
(Е-селектин, межклеточные молекулы — ICAM-1, -2, -3 и поверхнос­
тная молекула адгезии — VCAM-1). 

Е-селектиНу или ELAM-1 (англ. Endothelial Leucocyte Adhesion 
Molecule) — адгезивная молекула, выявляемая на эндотелиальных 
клетках. При воздействии повреждающих факторов активированный 
эндотелий синтезирует и экспрессирует эту молекулу, что создает пред­
посылки для последующего рецепторного взаимодействия, реализую­
щегося в адгезии лейкоцитов и тромбоцитов с развитием стаза крови. 

ICAM-1 (англ. Intercellular Adhesion Molecule, CD54) — адгезивная 
молекула гемопоэтических и негемопоэтических клеток. Усиливает 
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экспрессию этой молекулы воздействие IL-2, фактора некроза опу­
холей a. ICAM-1 может существовать в мембраносвязанной и рас­
творимой (сывороточной) формах (sICAM-1). Последняя появляет­
ся в сыворотке крови в результате протеолиза и слущивания ICAM-1 
с мембраны ICAM-1-позитивных клеток. Количество сывороточной 
sICAM-1 коррелирует с выраженностью клинических проявлений за­
болевания и может служить признаком активности процесса. 

VCAM-1 (англ. Vascular Cellular Adhesion Molecule, CD106) — моле­
кула адгезии сосудистых клеток, экспрессируется на поверхности ак­
тивированного эндотелия и других типах клеток. Появление раствори­
мой биологически активной формы sVCAM-1 в сыворотке также может 
происходить в результате протеолиза и отражать активность процесса. 

Перечисленные молекулы адгезии (Е-селектин, ICAM-1 и VCAM-1) 
рассматриваются как возможные основные маркеры, отражающие 
процесс активации эндотелиальных клеток и лейкоцитов. 

Нарастание микрососудистых осложнений и АГ при СД сопровож­
дается увеличением экспрессии адгезивных молекул, указывающим 
на тяжелое и необратимое повреждение клеток эндотелия [2]. 

Функциональным маркером поврежденного эндотелия являет­
ся нарушение эндотелийзависимой вазодилатации сосудов, сохран­
ность которой обеспечивается секрецией NO. Именно ему принадле­
жит роль модератора основных функций эндотелия. Это соединение 
регулирует активность и последовательность запуска всех остальных 
биологически активных веществ, продуцируемых эндотелием. NO не 
только вызывает расширение сосудов, но и блокирует пролиферацию 
гладкомышечных клеток, препятствует адгезии клеток крови и обла­
дает антиагрегантными свойствами. Таким образом, NO является ба­
зовым фактором антиатерогенеза. 

К сожалению, NO-продуцирующая функция эндотелия наиболее 
ранима. Причиной этому является высокая нестабильность моле­
кулы NO, по природе своей свободного радикала. В результате бла­
гоприятное антиатерогенное действие NO нивелируется и уступает 
токсическому атерогенному действию других факторов поврежден­
ного эндотелия. 

Вследствие высокой нестабильности молекулы NO прямое изме­
рение его концентрации в крови практически невозможно. Поэто­
му для оценки NO-синтетической функции эндотелия используется 
непрямой и неинвазивный метод, основанный на изучении ответа 
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эндотелия на различные стимулы (в частности, на реактивную ги­
перемию). При этом исследуется изменение диаметра плечевой или 
лучевой артерии (при помощи высокоразрешающей ультразвуковой 
допплерографии) в ответ на ее кратковременное пережатие (5 мин) с 
помощью пневматической манжеты. Расширение плечевой артерии 
после такого пережатия обусловлено выделением NO эндотелием ар­
терий. Доказательства именно эндотелиальной зависимости расши­
рения артерий получено в исследованиях с использованием специфи­
ческого ингибитора NO — L-NMMA, который снижал почти на 70 % 
наблюдаемый эффект расширения. В норме эндотелийзависимое рас­
ширение плечевой артерии в ответ на реактивную гиперемию состав­
ляет 8-10 %. Уменьшение этого показателя свидетельствует о низкой 
продукции NO эндотелием сосудов. 

В исследовании, проведенном в ГУ ЭНЦ РАМН, убедительно про­
демонстрировано, что по мере нарастания тяжести АГ и ДН снижа­
ется эндотелийзависимая вазодилатация плечевой артерии, что сви­
детельствует о выраженном нарушении функции эндотелия у этих 
больных [1]. 

Эндотелиальный фактор роста и патологический ангиогенез 
как маркеры дисфункции эндотелия при СД 
В последнее время большой интерес исследователей вызывают 

процессы ангиогенеза, среди них — роль одного из его центральных 
регуляторов, сосудистого эндотелиального фактора роста (VEGF) в 
развитии сосудистых осложнений СД. Основные исследования роли 
этого фактора роста в патогенезе сосудистых осложнений СД пос­
вящены осложнению, при котором очевиден рост новых неполно­
ценных сосудов, а именно ДР. Однако можно предположить, что в 
патогенезе и других микро- (например, ДН) и макрососудистых ос­
ложнений также могут участвовать факторы, способствующие нару­
шению ангиогенеза. 

В нормальных условиях ангиогенез представляет собой сложный 
морфогенетический процесс, который играет ключевую роль в эмб­
риогенезе и является физиологическим процессом образования кро­
веносных капилляров из капиллярных отростков и их организации в 
сосудистую сеть. 

Процесс ангиогенеза можно разделить на две основные фазы: фаза 
активации и фаза становления (рис. 5.5). 



Глава 5. Дисфункция эндотелия и ангиогенез при СД и AT 61 

Рис. 5.5. Основные этапы физиологического ангиогенеза: 
а — фаза активации эндотелия кровеносных сосудов; б — фаза становления; 

П — перициты; БМ — базальная мембрана; Ф — фибробласт 
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Характеристикой фазы активации (см. рис. 5.5, а) является начало 
роста капилляров в ответ на ангиогенный стимул. В ней можно выде­
лить следующие этапы: 
1. Стимуляция образующимися факторами роста эндотелиальных 

клеток кровеносных сосудов. 
2. Дестабилизация предсуществующих сосудов в результате ретрак­

ции клеток адвентиции и перицитов. 
3. Локальная деградация базальной мембраны сосуда и близлежаще­

го внеклеточного матрикса в результате секреции активированны­
ми эндотелиальными клетками протеолитических ферментов. 

4. Миграция эндотелия в интерстициальное пространство, пролифе­
рация эндотелия с формированием нового сосуда. 
Фаза становления (см. рис. 5.5, б) — это структурная организация 

мигрирующих эндотелиальных клеток в капилляроподобные струк­
туры, формирование зрелых капилляров и инициация кровеносного 
потока. В эту фазу происходят снижение миграции и пролифератив-
ной активности эндотелия и восстановление базальной мембраны но­
вообразованных кровеносных капилляров, что завершается интегра­
цией клеток соединительной ткани (перицитов, фибробластов и др.) 
в сосудистую стенку и организацией капилляров в сосудистую сеть. 

У взрослых в физиологических условиях процесс ангиогенеза на­
ходится под жестким контролем регуляторных систем организма, 
которые обеспечивают баланс между позитивными и негативными 
регуляторами ангиогенеза (табл. 5.2). Данный процесс в основном 
поддерживается на низком уровне или носит периодический и крат­
ковременный характер. 

Нарушения ангиогенеза приводят к ряду патологических состоя­
ний. 

Таблица 5.2. Стимуляторы и ингибиторы ангиогенеза 

Стимуляторы 

Гипоксия 
Ишемия 
Механическое воздействие 
Перегрузка объемом 
Хроническое воспаление 
Факторы роста и другие цитокины 
Тироксин 

Ингибиторы 

Растворимые рецепторы факторов роста 
Стероидные гормоны 
Интерферон-а,-у 
IL-12 
Компоненты внеклеточного матрикса 
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Избыточный ангиогенез способствует развитию: 
— опухолей; 
- Д Р ; 
— ревматоидного артрита. 
Недостаточный ангиогенез способствует: 
— развитию ИБС; 
— развитию окклюзионных заболеваний периферических сосудов; 
— развитию язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки; 
— отторжению трансплантированных органов и тканей. 
Среди основных регуляторов ангиогенеза необходимо выделить 

ростовые факторы, такие как фактор роста фибробластов, VEGF, пла­
центарный фактор роста-а, TGF-J3, ангиопоэтины и др., основными 
активаторами которых являются механические и метаболические 
факторы, в частности растяжение или деформация стенок сосуда при 
воздействии AT (напряжение сдвига), а также гипоксия и др. 

Одним из основных факторов роста, стимулирующих ангиогенез, 
является VEGE Это важный регулятор физиологической и патоло­
гической неоваскуляризации, специфический митоген для сосудис­
тых эндотелиальных клеток артерий, вен и лимфатических сосудов, 
а также других клеток. Этот фактор стимулирует деградацию вне­
клеточного матрикса, миграцию клеток и образование сосудистых 
структур, регулирует проницаемость сосудов, способствует экспрес­
сии сериновых протеаз — активаторов плазминогена урокиназного 
и тканевого типа и PAI-1, таким образом участвуя в процессах свер­
тывания крови. В исследованиях in vivo VEGF способствует выжива­
нию сосудистых эндотелиальных клеток, индуцируя экспрессию ан-
тиапоптоидных белков Вс1-2 и А1 в эндотелиальных клетках. Кроме 
того, он может стимулировать экспрессию сосудистых молекул ад­
гезии, регулировать хемотаксис моноцитов, действовать на систему 
NO и др. 

Нарушения функционирования системы VEGF играют важную 
роль в патологическом ангиогенезе. В норме у взрослых эндотелий 
и гладкомышечные клетки сосудов являются митотически неактив­
ными. Однако при воздействии таких патологических условий, как 
АГ, ишемия, гипоксия, воспаление и др., происходит активация рос­
товых факторов, что вызывает деление и миграцию эндотелиальных 
клеток, способствуя образованию новых сосудов. 
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Поскольку основным источником VEGF и основной мишенью его 
действия являются сосудистые эндотелиальные клетки, а при разви­
тии их дисфункции происходит разбалансировка всех процессов, в 
которых эти клетки принимают участие, логично предположить нару­
шение ангиогенеза при состояниях, сопровождающихся эндотелиаль-
ной дисфункцией. Наличие эндотелиальной дисфункции при СД и АГ 
не вызывает сомнения. Отсюда предположение о возможном участии 
нарушений системы ангиогенеза в развитии сосудистых осложнений 
СД, а также АГ, которая имеется у большинства больных СД. 

Основные исследования роли VEGF в патогенезе сосудистых ослож­
нений СД посвящены осложнению, при котором очевиден рост новых 
неполноценных сосудов, а именно ДР. Однако нет оснований предпо­
лагать изолированное нарушение ангиогенеза только в глазах. У боль­
ных СД типа 1 обнаружена достоверная корреляция уровня VEGF и 
микрососудистых осложнений, причем этот показатель соотносится 
также со степенью компенсации углеводного обмена, что косвенно мо­
жет свидетельствовать о выраженности дисфункции эндотелия. 

Роль VEGF в развитии ДР 
Наибольшее количество работ о роли VEGF в развитии сосудис­

тых осложнений посвящено ДР. Так, в обзоре L. P. Aiello и соавт. VEGF 
представлен как пусковой фактор пролиферативной ДР, а его концен­
трация отчетливо коррелирует с выраженностью ДР [3]. В работе 
Е. Chou и соавт. [4] на экспериментальной модели СД показано повы­
шение экспрессии VEGF и его рецепторов в сетчатке в 2 раза. Мно­
гими авторами предложен механизм прогрессирования ДР под дейс­
твием повышенного уровня VEGF (рис. 5.6). 

Роль VEGF в развитии ДН 
Из достаточного количества данных о роли VEGF в патогенезе ДР у 

многих исследователей вызывает интерес его роль в развитии другого 
микрососудистого осложнения диабета — ДН, т. к. давно показана до­
стоверная взаимосвязь этих осложнений. В работе Т. Lenz и соавт. [5] по­
казана роль VEGF в развитии альбуминурии (которая отчасти являет­
ся маркером эндотелиальной дисфункции) у больных СД типа 2, но не 
типа 1. О вовлечении VEGF в патогенез ДН свидетельствуют исследова­
ния, проводимые также на культурах клеток. В эксперименте М. Е. Cooper 
и соавт. [6] продемонстрировано повышение экспрессии гена VEGF в 
ткани почек, к тому же рецептор VEGF-2 максимально экспрессируется 
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Рис. 5.6. Механизм прогрессирования ДР под действием VEGF 

в клетках эндотелия клубочков, где и было отмечено наибольшее связы­
вание рецептора с лигандом. Таким образом, по данным разных авторов, 
при СД имеет место локальная активация системы VEGF — рецептор 
в почках, что может способствовать развитию патологии почек при СД. 
Возможным механизмом этой локальной активации может быть стиму­
лирующее воздействие протеинкиназы С на образование VEGF [7]. 

К настоящему времени не вызывает сомнений наличие локальной 
активации почечной РАС. В работе В. Williams [8] продемонстрирова­
но стимулирующее действие AT II на секрецию VEGF клетками сосу­
дов, что подтверждает возможность опосредованного действия AT II, 
в т. ч. и через VEGF, на прогрессирование ДН, при этом применение 
ингибиторов АПФ снижает изначально повышенный уровень VEGF 
в почках у больных СД. 

VEGF и АГ при сахарном диабете 
Артериальная гипертония и как самостоятельное заболевание, и как 

результат формирования ДН со временем развивается у всех больных 
СД как типа 1, так и типа 2. В свете рассматриваемой проблемы со­
стояния функции эндотелия и системы ангиогенеза при СД логично 
предположить возможное участие системы ангиогенеза в развитии АГ 
при СД, тем более что роль ишемии и гипоксии в нарушениях системы 
ангиогенеза в настоящее время не подвергается сомнению. 

Так, в работе W. С. Tsai и соавт. показано, что VEGF можно рассмат­
ривать в качестве маркера раннего сосудистого повреждения, индуци­
руемого АГ [9]. Хотя в данное исследование не включали больных с СД, 
5. 3-278 
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нет оснований предполагать, что у них возможны другие результаты. 
Интересен тот факт, что изначально повышенный уровень VEGF сни­
жался при назначении больным антигипертензивных препаратов [10]. 
Однако если в отношении VEGF в различных исследованиях получены 
сходные данные о его повышении при АГ, то результаты исследования 
уровня его рецепторов достаточно противоречивы. Так, в работе D. С. 
Felmeden и соавт. [11] наряду с повышением уровня VEGF при СД об­
наружено снижение уровня его рецепторов, что лишний раз подтверж­
дает необходимость дальнейшего изучения данной области. В качестве 
возможного механизма нарушения ангиогенеза при АГ предполагают 
следующее: при развивающейся при АГ дисфункции эндотелия снижа­
ется биосинтез NO. Показано, что сильнейшими стимулами ангиогене­
за являются гипоксия и ишемия, a NO необходим для проявления эф­
фекта таких важнейших медиаторов ангиогенеза, как VEGF и фактор 
роста фибробластов. Таким образом, процесс ангиогенеза при АГ мо­
жет нарушаться за счет снижения биосинтеза NO, а также неправиль­
ного функционирования РАС [12]. Повышение уровня VEGF у больных 
СД с АГ выражено даже в большей степени, чем у больных с АГ без на­
рушения углеводного обмена [13], причем авторы рассматривают это 
повышение как возможный защитный механизм улучшения сердечной 
функции. Подтверждением этого могут служить и результаты экспери­
ментального исследования J. W. Gu и соавт., обнаруживших повышение 
уровня VEGF и плотности капилляров в сердечной мышце у спонтан­
но гипертензивных крыс [14]. Таким образом, многими авторами обна­
ружена связь нарушения системы ангиогенеза и АГ как при отсутствии 
СД, так и при нарушении углеводного обмена. Однако имеющиеся дан­
ные достаточно противоречивы и неоднозначны, из чего следует необ­
ходимость дальнейшего изучения этой области с целью разработки воз­
можно новых принципов диагностики и лечения осложнений СД и АГ. 

Роль VEGF в развитии макрососуд истых осложнений при СД 
Данные, касающиеся роли VEGF в развитии макрососудис-

тых осложнений СД, недостаточны и противоречивы. Так, в рабо­
те A. D. Blann и соавт. [15] было показано, что у пациентов с заболе­
ванием периферических артерий и ИБС уровень VEGF повышен, а 
уровень рецепторов VEGF понижен у больных с заболеванием пери­
ферических артерий. В другой работе A.D. Blann и соавт. [16] пока­
зано повышение уровня VEGF при гиперлипидемии и самых ранних 
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атеросклеротических изменениях. Авторы объясняют этот факт как 
возможный результат активации ангиогенеза в ответ на повреждение 
сосудистой стенки или как непосредственный результат ускоренно­
го обмена эндотелиальных клеток. Таким образом, повышение уров­
ня VEGF скорее связано с процессом атеросклероза, однако СД, спо­
собствуя его прогрессированию, также влияет на уровень VEGE 

Одной из характерных особенностей артериогенеза является спо­
собность моноцитов мигрировать в нужном направлении по градиен­
ту концентрации VEGF. В работах}. Waltenberger и соавт. [17] показа­
но, что при СД нарушается эта способность моноцитов, а вследствие 
этого нарушается процесс образования коллатералей при ИБС у 
больных СД. Причем вновь образующиеся сосуды являются неполно­
ценными. Кроме того, J. Valabhji и соавт. [18] утверждают, что повы­
шение уровня VEGF при СД во многом определяет большую неста­
бильность сосудистой стенки, а вследствие этого может быть более 
высокий риск сосудистых катастроф у пациентов. 

Возможности терапевтического воздействия на систему 
ангиогенеза при СД и АГ 
К настоящему времени множество новых ингибиторов ангиогенеза 

находятся в различных фазах клинических испытаний и скоро выйдут 
в широкую практику. Несмотря на то что эти препараты разрабатыва­
ются в основном для лечения онкологических заболеваний, нельзя ис­
ключить возможность их применения у больных с осложнениями СД. 

При ДР снижение повышенного уровня VEGF может оказать бла­
готворное влияние на течение заболевания. Главной проблемой яв­
ляется поиск как самих лекарственных препаратов, так и способа 
их введения. Предпринимаются активные попытки оказывать вли­
яние на развитие ДН через подавление системы VEGE Так, в рабо­
те A. Flyvbjerg и соавт. [19] показано, что введение мышам антител к 
VEGF способствовало снижению МАУ и уменьшению увеличенного 
объема мезангия, а в работе Е. С. Tsilibary и соавт. [20] введение анти­
тел к VEGF способствовало уменьшению толщины базальной мемб­
раны клубочков, что характерно для поражения почек при СД. 

Пока отсутствуют данные о попытках коррекции макрососудис-
тых осложнений при диабете с помощью VEGF, имеют место лишь 
начальные результаты использования генной терапии для коррекции 
тяжелой ИБС у больных без диабета [21]. 
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Заключение 
Таким образом, имеющиеся на настоящий момент сведения о роли 

нарушений ангиогенеза, а именно роли VEGF в патогенезе сосудис­
тых осложнений при СД, являются противоречивыми. По получен­
ным данным можно с большей вероятностью утверждать, что при 
СД имеет место повышение уровня VEGF как результат дисфункции 
эндотелиальных клеток, что способствует прогрессированию мик­
рососудистых осложнений, вызывая нестабильность вновь образо­
ванных сосудов. Ситуация еще более непростая в отношении мак-
рососудистых осложнений: при СД нарушается ангиогенез в сторону 
ухудшения образования коллатералей, а повышение уровня VEGF 
способствует прогрессированию атеросклероза. Изменение системы 
ангиогенеза при АГ также не вызывает сомнения, однако нуждает­
ся в дальнейшем изучении. Представляется целесообразным по ре­
зультатам дальнейших исследований в этой области сформулировать 
четкие критерии диагностики и возможности коррекции этой нару­
шенной функции клеток эндотелия с целью профилактики развития 
и замедления прогрессирования сосудистых осложнений СД и АГ. 

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ 
Х.Шестакова М.В., Ярек-Мартынова И.Р., Иванишина Н.С. и др. Кардиоренальный 

синдром при сахарном диабете 1 типа: роль дисфункции эндотелия // Кардиология. — 
2005. — № 6. — С. 35-41. 

2.Шестакова М.В., Кочемасова Т.В., Горелышева В.А. и др. Роль молекул адгезии 
(ICAM-1 и Е-селектина) в развитии диабетических микроангиопатий // Тер. арх. — 
2002. — № 6. — С. 24-27. 

Ъ.АгеМо L.P., Wong J.S. Role of vascular endothelial growth factor in diabetic vascular 
complications // Kidney Int. — 2000. — Sep. — № 77 (Suppl). — P. 113-9. 

4. Chou E„ Suzuma I., Way KJ. et al. Decreased cardiac expression of vascular endothelial 
growth factor and its receptors in insulin-resistant and diabetic States: a possible ex­
planation for impaired collateral formation in cardiac tissue // Circulation. — 2002. — 
Jan 22. — № 105(3). — P. 373-9. 

5.Lenz Т., Haak Т., MalekJ. et al. Vascular endothelial growth factor in diabetic nephrop­
athy // Kidney Blood Press Res. — 2003. — № 26(5-6). — P. 338-43. 

6. Cooper M.E., Vranes D., YoussefS. et al. Increased renal expression of vascular endothe­
lial growth factor (VEGF) and its receptor VEGFR-2 in experimental diabetes // Dia­
betes. — 1999.— Nov. — № 48(11). — P. 2229-39. 

7.Cha D.R., Kim N.H., YoonJ.W. et al. Role of vascular endothelial growth factor in dia­
betic nephropathy // Kidney Int. — 2000. — Sep. — № 77 (Suppl). — P. 104-12. 



Глава 5. Дисфункция эндотелия и ангиогенез при СД и AT 69 

8. Williams В. A potential role for angiotensin II-induced vascular endothelial growth 
factor expression in the pathogenesis of diabetic nephropathy? // Miner Electrolyte 
Metab. — 1998. — № 24(6). — P. 400-5. 

9.Tsai W.C., Li Y.H., Huang. Y.Y. et al. Plasma vascular endothelial growth factor as a 
marker for early vascular damage in hypertension // Clin. Sci (Lond). — 2005. — Jul. — 
№109(1).— P. 39-43. 

10. Nadar S. K., Blann A. D., Lip G. Y. Plasma and platelet-derived vascular endothelial 
growth factor and angiopoietin-1 in hypertension: effects of antihypertensive thera­
py // J. Intern. Med. — 2004. — Oct. — № 256(4). — P. 331-7. 

11. Felmeden D. C, Spencer C. G., Belgore E M. et al. Endothelial damage and angiogen-
esis in hypertensive patients: relationship to cardiovascular risk factors and risk factor 
management // Amer. J. Hypertension. — 2003. — Jan. — № 16(1). — P. 11-20. 

12. Kiefer F. N., Neysari S., Humar R. et al. Hypertension and angiogenesis // Curr. Pharm. 
Des. — 2003. — № 9(21). — P. 1733-44. 

13. Iacobellis G., Cipriani R., GabrieleA. et al. High circulating vascular endothelial growth 
factor (VEGF) is related to better systolic function in diabetic hypertensive patients // 
Cytokine. — 2004. — Jul 7. — № 27(1). — P. 25-30. 

14.GuJ. W., Fortepiani L. A., ReckelhoffJ. E et al. Increased expression of vascular endothe­
lial growth factor and capillary density in hearts of spontaneously hypertensive rats // 
Microcirculation. — 2004. — Dec. — № 11(8). — P. 689-97. 

15. Blann A.D.} Belgore F.M., ConstansJ. et al. Plasma vascular endothelial growth factor and 
its receptor Fit-1 in patients with hyperlipidemia and atherosclerosis and the effects of 
fluvastatin or fenofibrate // Amer. J. Cardiol. — 2001. — May. — № 15. — P. 87(10). 

16. Blann A. D., Belgore E M., McCollum C. N. et al. Vascular endothelial growth factor and 
its receptor, Fit-1, in the plasma of patients with coronary or peripheral atherosclerosis, 
or Type II diabetes // Clin. Sci (Lond). — 2002. — Feb. — № 102(2). — P. 187-94. 

17. Waltenberger J., LangeJ., Kranz A. Vascular endothelial growth factor-A-induced chemo-
taxis of monocytes is attenuated in patients with diabetes mellitus: A potential predic­
tor for the individual capacity to develop collaterals // Circulation. — 2000. — Jul 11. — 
№ 102(2). — P. 185-90. 

18. Valabhji /., Dhanjil S., Nicolaides A.N. et al. Correlation between carotid artery distensibil-
ity and serum vascular endothelial growth factor concentrations in type 1 diabetic sub­
jects and nondiabetic subjects // Metabolism. — 2001. — Jul. — № 50(7). — P. 825-9. 

19. Flyvbjerg A., Dagnaes-Hansen E et al. Amelioration of long-term renal changes in obese 
type 2 diabetic mice by a neutralizing vascular endothelial growth factor antibody // 
Diabetes. — 2002. — Oct. — № 51(10). — P. 3090-4. 

20. Tsilibary E. C. Microvascular basement membranes in diabetes mellitus // J. Pathol. — 
2003. — Jul. — № 200(4). — P. 537-46. 

21. Kolsut P., Malecki M„ Zelazny P. et al Gene therapy of coronary artery disease with ph-
vegfl65-early outcome // Kardiol. Pol. — 2003. — Nov. — № 59(11). — P. 373-84. 



Молекулярная 
генетика 

артериальной 
гипертензии 
при сахарном 

диабете 

В данной главе обобщены полученные к настоящему времени дан­
ные о генетических факторах, определяющих возникновение и ско­
рость развития эссенциальной АГ как в общей популяции, так и у 
больных СД. То, что АГ относится к наследуемым заболеваниям, ус­
тановлено при изучении ее наследования в семьях. Количественный 
вклад генетических факторов в развитие АГ составляет от 30 до 50 % 
[1, 2], однако механизм реализации генетической предрасположен­
ности к этому заболеванию до сих пор не установлен. Именно поэто­
му одними из наиболее важных направлений в выяснении механиз­
мов развития АГ могут быть обнаружение и последующее изучение 
генов, определенные аллельные варианты которых предрасполагают 
к развитию этого заболевания. 

Выявление генетических факторов развития АГ в значительной 
мере затруднено в связи с тем, что АГ относится к многофакторным, 
полигенным заболеваниям. Возраст манифестации АГ определяется 
не только наследственностью, но и такими факторами, как возраст, 
среда обитания, физическая активность, тип и режим питания. В от­
личие от моногенных заболеваний, при АГ причина заболевания ле­
жит не в мутациях отдельных генов. Поэтому подходы, обычно ис-

б 
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пользуемые при изучении моногенных заболеваний, не применимы 
при изучении генетической предрасположенности к развитию такого 
полигенного заболевания, как АГ. До настоящего времени для выяв­
ления генетических факторов, определяющих развитие АГ, использо­
вали два подхода. Один из них представляет собой классический ме­
тод поиска ассоциаций с АГ ряда генов-кандидатов, в то время как 
другой основан на полном (или частичном) геномном поиске с ис­
пользованием множества полиморфных маркеров, расположенных 
на всех хромосомах человека. 

Поиск генов-кандидатов, ассоциированных с АГ 
Если продукт экспрессии гена (фермент, гормон, рецептор, струк­

турный или транспортный белок) может прямо или косвенно учас­
твовать в развитии патологии, то этот ген принято называть геном-
кандидатом. Изучение ассоциации генов-кандидатов с заболеванием 
проводят с помощью полиморфных маркеров. В геноме человека су­
ществует несколько типов полиморфных маркеров, которые могут рас­
полагаться внутри или рядом с геном-кандидатом. Во-первых, к ним 
относятся однонуклеотидные полиморфизмы в экзонах, которым час­
то соответствуют аминокислотные полиморфизмы, а также однонук­
леотидные полиморфизмы, расположенные в интронах, промоторных 
или регуляторных областях, в 5'- и З'-нетранслируемых областях генов. 
Во-вторых, в качестве маркеров часто используют последовательности 
ДНК, в которых имеются вставки или делеции одного или нескольких 
нуклеотидов. В-третьих, к полиморфным маркерам относятся поли­
морфные мини- или микросателлиты, представляющие собой тандем-
ный повтор с изменяющимся числом повторяющихся единиц. Мини-
или микросателлиты могут располагаться либо внутри гена, например 
в интроне, либо рядом с геном в прилежащих районах. 

В большинстве случаев полиморфные маркеры не являются собс­
твенно этиологическими вариантами, которые определяют предрас­
положенность к АГ, но очень часто они находятся в неравновесии по 
сцеплению с этими вариантами. Таким образом, по наличию ассоци­
ации или сцепления полиморфного маркера с АГ можно судить об 
ассоциации или сцеплении соответствующего этиологического вари­
анта конкретного гена. В реальном эксперименте изучается распреде­
ление отдельных аллелей данного маркера или гена в группах, состоя­
щих из здоровых индивидов и больных с АГ. В случае положительной 
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ассоциации для одного или нескольких генетических маркеров на­
блюдается повышение частот аллелей в группе больных по сравне­
нию с частотами этих аллелей в группе здоровых индивидов. 

Гены-кандидаты, которые определяют развитие АГ, можно иденти­
фицировать исходя из биохимической и физиологической функций, 
кодируемых ими продуктов. Естественно, что в первую очередь вни­
мание было обращено на гены, продукты которых регулируют тонус 
сосудов и микроциркуляцию крови. Большинство генов, кодирую­
щих компоненты РАС, ферменты синтеза альдостерона, NO-синтета-
зы, вазоактивные пептиды, адренергические рецепторы и ряд мем­
бранных белков, осуществляющих передачу сигнала внутрь клеток, 
могут рассматриваться в качестве генов-кандидатов. 

Гены РАС, химазы, синтетазы альдостерона и 
эндотелиальной NO-синтетазы 
Согласно гемодинамической концепции развития АГ, важную роль 

в формировании повышенного давления играет дисбаланс в дейс­
твии агентов, суживающих и расширяющих сосуды. Следовательно, 
большое значение в патогенезе АГ могут играть гены, продукты кото­
рых участвуют в регуляции тонуса сосудов (табл. 6.1). 

Прежде всего, это гены РАС. Не касаясь альдостероновой ветви этой 
системы, упрощенно ее можно представить следующим образом: анги-
отензиноген -> AT I -» AT II -> рецепторы AT II -> эффекты. Ангиотен-
зиноген расщепляется образующимся в почках ферментом ренином с 
образованием неактивного пептида AT I. Другой фермент, расположен­
ный на поверхности клеток эндотелия, дипептидилкарбоксипептида-
за 1 (DCP-1), часто именуемая ферментом, превращающим AT I (АПФ), 
расщепляет неактивный AT I до вазоактивного октапептида AT П. 

Ангиотензин II, кроме сосудосуживающей активности, может че­
рез специфические рецепторы двух типов стимулировать агрегацию 
тромбоцитов, адгезию моноцитов и макрофагов, пролиферацию кле­
ток гладкой мускулатуры сосудов и миокарда, регулировать экспрес­
сию гена одного из своих рецепторов в клетках разных тканей, стиму­
лировать секрецию альдостерона надпочечниками. АПФ, не обладая 
высокой субстратной специфичностью, способен расщеплять и дру­
гие физиологически активные пептиды, в частности такой вазодила-
татор, как брадикинин. Последний в свою очередь стимулирует осво­
бождение эндотелиального фактора релаксации сосудов — NO. 
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К трем другим генам, продукты которых также участвуют в регу­
ляции тонуса сосудов, несомненно, относятся ген химазы сердца, от­
ветственный за альтернативный путь биосинтеза AT II, ген эндотели-

Таблица 6.1. Полиморфные маркеры потенциальных генов-кандидатов для изуче­
ния генетической предрасположенности к АГ 

Тип сис- Гены-кандидаты Полиморфные Хромо- Источ-

Регуляция Фермент, превращающий AT I (АСЕ) I/O 17q23 4-6 
тонуса Ангиотензиноген (AGT) Thr174Met 1q42-q43 7-17 
сосудов Met235Thr 

С(-532)Т 
G(-6)A 

Рецептор AT II типа 1 (AT2R1) А1166С 
A(-153)G 

3q21-q25 18-25 

Химаза клеток сердца (СМА1) A(-1903)G 14q112 27-29 

NO-синтетаза клеток эндотелия 
сосудов [N0S3] 

ecNOS4a/4b 
Glu298Asp 
T(-786)C 

7q36 37-41 

Синтетаза альдостерона (СУР 71В2) T(-344)C 8q21 43-46 
Сиг­ Субъединица р3 белка G (GNB3) C825T 12p13 52-69 
нальная 
система 
G-белка 
Аддуцины а-аддуцин HDD/) Gly460Trp 

Г1 ~1C\ IT 

4p16.3 
T»-v1 Л пЛ О 

73-82 
1С O D 

р-с1ДДуЦИМ \f\UUZ) 

у-аддуцин (ADD3) 
L//У/1 
A386G 

2pl4-pl3 
10q24.2 

/b, oi 
75 

сне Адренергический рецептор типа Р1 

(ADRB1) 
Ser49Gly 

Arg389Gly 
10q24-q26 89,90 

Адренергический рецептор типа Р2 

(ADRB2) 
Arg16Gly 
Gln27Glu 
T(-49)C 

5q31-5q34 92-97 

Адренергический рецептор типа Р3 

(ADRB3) 
Thr64Arg 8p12-p11.2 98-101 

Адренергический рецептор типа а1Ь 

(ADRA1B) 
Arg492Cys 5q31-5q34 102 

Адренергический рецептор типа а2Ь 

(ADRA2B) 
I/O 2 103-105 

Система Аполипопротеин В (АРОВ) l/D 2p23-p24 106,107 
обмена Аполипопротеин Е (АРОЕ) E2/E3/E4 19q13.2 108 
липидов Липаза липопротеинов (LPL) Ser447Ter 8p22 109,110 

file:///f/UUZ
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альной NO-синтетазы, обеспечивающей синтез NO, и ген синтетазы 
альдостерона, кодирующий фермент, который осуществляет послед­
нюю стадию синтеза альдостерона. Таким образом, гены РАС, хима-
зы сердца, эндотелиальной NO-синтетазы и синтетазы альдостерона 
вполне могут рассматриваться в качестве генов-кандидатов, вовле­
ченных в развитие АГ. 

Ген фермента, превращающего AT I (АСЕ). Наиболее часто для 
анализа ассоциации гена АСЕ с заболеваниями используется поли­
морфный маркер I/D, расположенный в интроне 16. Данный поли­
морфизм обусловлен наличием (I) или отсутствием (D) вставки мо­
бильного элемента Alu, длина которого составляет 287 п. н. Важно 
отметить, что существует корреляция между генотипами этого по­
лиморфного маркера и концентрацией в сыворотке крови фермента, 
превращающего AT I [3]. Генотип II ассоциирован с низким уровнем 
АПФ, в то время как генотип DD ассоциирован с высоким уровнем 
АПФ, генотип ID занимает промежуточное положение. 

В нескольких исследованиях получены противоречивые результа­
ты относительно ассоциации полиморфного маркера I/D с АГ. Мета-
анализ, проведенный Стэссеном и соавт. [4], в который были вклю­
чены данные 145 независимых исследований 49 959 индивидов, не 
позволил выявить независимой ассоциации полиморфного маркера 
I/D гена АСЕ с АГ. Этот отрицательный результат был подтвержден 
недавно в еще одном метаанализе, в который были включены дан­
ные 46 исследований 32 715 индивидов европеоидной расы [5]. Тем 
не менее авторам удалось подтвердить корреляцию между генотипа­
ми этого полиморфного маркера и концентрацией в сыворотке крови 
фермента, превращающего AT I. 

По всей видимости, ген АСЕ не вносит существенного вклада в 
формирование генетической предрасположенности к АГ. Однако, 
поскольку полиморфизм I/D гена АСЕ или сам является функцио­
нально важным, или же находится в неравновесии по сцеплению с 
другим функционально важным полиморфизмом, следует учитывать 
возможность как межгенных взаимодействий, так и взаимодействия 
этого гена с окружающей средой. В частности, в исследовании Уиль-
ямса и соавт. [в] изучалсь ассоциация с АГ 13 полиморфных маркеров, 
расположенных в 8 генах-кандидатах, а использование полилокусно-
го анализа позволило разработать двухлокусную программу, учи­
тывающую аллели и генотипы гена АСЕ и гена, кодирующего кина-
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зу рецептора, связанного с G-белком (GKR4). Данная программа дает 
возможность правильно предсказывать уровень кровяного давления 
в 70,5 % случаев. С точки зрения авторов [6], эти данные еще раз под­
тверждают тот факт, что АГ относится к полигенным заболеваниям и 
что для манифестации заболевания необходимо взаимодействие фак­
торов, принадлежащих к нескольким метаболическим путям. 

Ген ангиотензиногена (AGT). Для гена AGT описано более 15 раз­
личных полиморфных участков, из них наиболее часто используются 
два, расположенные в положении 620 (ACG или ATG) и 743 (ATG или 
ACG) от 5'-конца экзона 2 [7]. Этим однонуклеотидным полиморфиз­
мам соответствуют полиморфизмы аминокислотных остатков (тре­
онин или метионин) в положениях 174 и 235 аминокислотной пос­
ледовательности ангиотензиногена [8]. В ряде работ была показана 
ассоциация этих полиморфных маркеров с АГ [8-10]. Однако в дру­
гих работах такой ассоциации обнаружено не было [11-13]. 

Метаанализ, проведенный Стэссеном и соавт. в 1999 г. [14], в ко­
торый были включены данные 69 независимых исследований 27 906 
индивидов, позволил выявить ассоциацию полиморфного маркера 
М235Т гена AGT с АГ у европейцев, но не у монголоидов и негров. Че­
рез 4 года был проведен еще один метаанализ [15], в который были 
включены данные 127 независимых исследований 45 267 индивидов 
и было показано, что аллель 235Т полиморфного маркера М235Т гена 
AGT ассоциирован с повышенным уровнем ангиотензиногена у евро­
пейцев. Кроме того, авторы обнаружили, что, как и в случае предыду­
щего метаанализа [14], аллель 235Т ассоциирован с АГ у европейцев, 
причем уровень OR зависит от дозы аллеля 235Г, достигая макси­
мального значения у носителей гомозиготного генотипа ГГ [15]. Од­
нако в отличие от метаанализа, проведенного Стэссеном и соавт. [14], 
в этом исследовании было обнаружено, что аллель 235Т также досто­
верно ассоциирован с АГ и у монголоидов [15]. 

Данные об ассоциации аллеля 235Т с АГ у монголоидов [15] под­
твердили ранее полученные данные другого метаанализа, проведен­
ного Като и соавт. [16] с использованием результатов 6 исследований 
нескольких японских популяций. Анализ ассоциации нескольких по­
лиморфных маркеров гена AGT с АГ обнаружил, что полиморфный 
маркер М235Т находится в полном неравновесии по сцеплению с по­
лиморфным маркером G(-6)A, расположенным в промоторной об­
ласти гена AGT. Кроме того, было показано, что аллели 235Т и (-б)А 
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полиморфных маркеров М235Т и G(~6)A достоверно ассоциированы 
сАГ[16]. 

Интересные результаты получены в работе Бранда-Херманна и со-
авт. [17], в которой была использована группа из 212 индивидов, ранее 
не подвергавшихся медикаментозному лечению по поводу АГ. Автора­
ми проведен анализ ассоциации с АГ аллелей и гаплотипов 4 полимор­
фных маркеров: С(-532)ТУ А(-20)С, С(~18)Ти G(-6)A, расположенных в 
промоторной области гена AGT, и было установлено, что носители ал­
лелей (~532)Ти (-б)А имеют достоверно более высокие значения САД 
и ДАД в сравнении с индивидами, не имеющими этих аллелей. 

Авторами был проведен также анализ ассоциации гаплотипов этих 
4-х маркеров с уровнем давления крови и установлено, что толь­
ко комбинации аллелей двух маркеров С(-532)Т и G(-6)A были до­
стоверно ассоциированы с уровнем давления крови. Носители гап-
лотипа (-532)Т и (-6)А имели наиболее высокий уровень давления 
крови, в то время как у носителей гаплотипа (-532)С и (-6)G был 
наиболее низкий уровень давления крови, у носителей гаплоти­
па (-532)С и (-б)А — промежуточный уровень. Минимальный уро­
вень давления был обнаружен у гомозиготных носителей гаплотипа 
(-532)C/(-20)A/(-18)C/(-6)G, что позволило авторам сделать вывод о 
рецессивном типе наследовании в случае эссенциальной АГ. 

Ген рецептора AT II типа 1 (AT2R1). Для гена AT2R1 описано не ме­
нее 16 полиморфных участков, из них для изучения ассоциации с по­
лигенными наследственными заболеваниями наиболее часто исполь­
зовали три: динуклеотидный микросателлит в З'-нетранслируемой 
области гена [18] и однонуклеотидные полиморфизмы Т/С в положе­
нии 573 (Т573С) и А/С в положении 1166 (А1166С) нуклеотидной пос­
ледовательности гена AT2R1 [19-21]. Ни у одного из этих полиморфиз­
мов не было обнаружено статистически достоверной ассоциации с АГ. 
Более того, в работе французских авторов, в которой использовали 5 
полиморфных маркеров (Т573С, A1062G, А1166С, G1517T, A1878G) и 
267 сибсовых пар, происходящих от 138 родословных, также не выяв­
лено никакого сцепления с АГ [22]. Не отмечено ассоциации с АГ по­
лиморфного маркера А1166С и в японской популяции [23]. 

Всего 2 работы посвящены изучению ассоциации с АГ нового по­
лиморфного маркера A(-153)G, расположенного в промоторной об­
ласти гена AT2R1. В обеих работах обнаружена высоко достоверная 
ассоциация этого маркера с АГ в китайской [24] и русской популяци-
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ях [25] и показано, что носители аллеля А и генотипа АА имели су­
щественно более высокий риск развития АГ, чем носители аллеля G 
и генотипа GG. Можно предположить, что все ранее изученные по­
лиморфизмы гена AT2R1 не только не являются функционально важ­
ными, но и не находятся в неравновесии по сцеплению с полимор­
физмом A(-153)G, аллели которого, по всей видимости, определяют 
разные уровни экспрессии гена AT2R1, что и объясняет ассоциацию 
этого гена с АГ. 

Ген химазы сердца (СМА1) кодирует фермент химазу, ответствен­
ный за альтернативный путь биосинтеза AT П. Химаза обладает той 
же ферментативной активностью, что и АПФ. Недавние исследова­
ния показали, что в клетках сердца химаза определяет 75-80 % синте­
за AT II, этот фермент обнаружен и в почечной ткани, где на его долю 
приходится до 50 % общего баланса превращения AT I в AT II [26]. 
В 5'-нетранслируемой области гена СМА1 был обнаружен однонук-
леотидный полиморфизм A/G в положении -1903. 

Использование полиморфного маркера A(-1903)G гена СМА1 поз­
волило установить, что отсутствует ассоциация этого гена с инфарк­
том миокарда и увеличенными размерами сердца [27], но ассоциация 
возможна в случае гипертрофической кардиомиопатии [28]. Не уда­
лось обнаружить ассоциации гена химазы с АГ и с гипертрофией ле­
вого желудочка (ГЛЖ) в китайской популяции [29]. Таким образом, 
наиболее вероятно, что ген химазы не вовлечен в развитие АГ. 

Ген эндотелиалъной NO-синтетазы (NOS3). NO, первоначально 
описанный как эндотелиальный фактор релаксации, относится к сво­
бодным радикалам, имеет очень короткое время жизни, но при этом 
выполняет в организме важные функции [30]. NO ингибирует сокра­
тительную функцию гладкой мускулатуры сосудов, расслабляя их, уг­
нетает пролиферацию миоцитов, агрегацию и адгезию тромбоцитов, 
взаимодействует с ХС ЛПНП. NO вырабатывается из L-аргинина при 
участии фермента NO-синтетазы. Известно 3 формы данного фер­
мента. Конститутивные NO-синтетазы нейронов и клеток эндотелия 
кодируются соответственно генами NOS1 и NOS3, и синтезируются в 
клетках головного мозга, нейронах и эндотелии сосудов. Индуцируе­
мая NO-синтетаза, продукт гена NOS2, синтезируется главным обра­
зом в макрофагах. Несомненно, при изучении сосудистой патологии 
наиболее важен фермент, который является продуктом гена NOS3, 
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экспрессирующегося в клетках эндотелия кровеносных сосудов. Этот 
ген может рассматриваться в числе кандидатов на ассоциацию с АГ. 

Ген NOS3 состоит из 26 экзонов. В экзонах и интронах обнаружен 
ряд полиморфных участков, из которых в большинстве исследований 
использовали 3. Первый из них расположен в экзоне 7 — это одно-
нуклеотидный полиморфизм (GAG или GAT) в кодирующей области 
гена NOS3 в позиции 894 (последовательность кДНК) или 7164 (ге­
номная последовательность) и ему соответствует аминокислотный 
полиморфизм (остатки глутаминовой или аспарагиновой кислоты) 
в положении 298 аминокислотной цепи [31]. Второй полиморфный 
участок расположен в интроне 4 и относится к тандемным повторам 
с изменяющимся числом копий (VNTR). Этот полиморфный маркер 
(ecNOS4a/4b) представлен двумя аллелями — аллелем 4а, в котором 
имеется 4 повторяющихся фрагмента, и аллелем 4b, в котором таких 
повторов 5 [32]. Третий полиморфный участок Т(-786)С расположен 
в промоторной области гена в положении -786 от участка инициа­
ции транскрипции и представляет собой однонуклеотидный поли­
морфизм Т/С [33]. 

В случае полиморфного маркера ecNOS4a/4b обнаружена корреля­
ция между генотипами и уровнем нитратов и нитритов в крови, на­
прямую связанная со скоростью выработки NO эндотелием сосудов. 
Носители генотипа 4b/4b имеют уровень нитратов и нитритов в кро­
ви на 25 % выше, чем носители генотипа 4а/4а [34]. Таким образом, 
можно говорить о потенциальной генетической роли генотипа 4а/4а 
как фактора риска развития атеросклероза и заболеваний, приводя­
щих к нарушению нормальной выработки NO [34, 35]. 

Недавно получены экспериментальные данные, что хотя изофер-
менты с остатками глутаминовой и аспарагиновой кислоты в поло­
жении 298 имеют одинаковую удельную активность, изофермент типа 
Asp398 более подвержен протеолизу внутри клеток и, следовательно, 
эффективная концентрация этого изофермента ниже [36]. Эти данные 
позволяют объяснить ранее обнаруженную ассоциацию аллеля Asp398 
с повышенным риском такой сосудистой патологии, как АГ, инфаркт 
миокарда и ишемическая цереброваскулярная болезнь [37, 38]. 

Тем не менее анализ всех имеющихся на сегодняшний день данных 
об ассоциации различных полиморфных маркеров гена NOS3 с АГ по­
казывает крайнюю противоречивость полученных результатов. На­
пример, среди европейцев, проживающих в Канаде, была обнаруже-
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на ассоциация полиморфного маркера Т(-786)С с АГ [39], но этот же 
маркер не был ассоциирован с АГ в двух японских популяциях [40]. 
Несомненно, одним из логичных объяснений этих противоречий мо­
жет быть существование существенных генетических различий меж­
ду расами, однако и при сравнении данных, полученных внутри ряда 
европейских и азиатских популяций, также обнаруживаются сущест­
венные противоречия. 

Более логичным представляется другое объяснение, которое можно 
сделать на основании исследования, проведенного с использованием 
ПО дискордантных сибсовых пар из Фландрии [41]. Авторы исполь­
зовали 4 полиморфных маркера гена NOS3 (Glu298Asp, ecNOS4a/4b, 
Т(-786)С и микросателлит (СА)п в интроне 13), причем преимущест­
вом данной работы является то, что использование сибсов позволи­
ло проследить наследование не только аллелей, но и гаплотипов этих 
полиморфных маркеров. Ни один из маркеров сам по себе не показал 
ассоциации с АГ, однако высоко достоверная ассоциация была обна­
ружена, когда для анализа ассоциации использовали гаплотипы гена 
NOS3. Результаты данного исследования говорят о том, что ген NOS3 
вносит существенный вклад в формирование предрасположеннос­
ти к АГ, однако при изучении вклада этого гена в развитие АГ и лю­
бых других полигенных заболеваний следует учитывать, что функци­
онально важными являются несколько полиморфизмов данного гена. 
Поэтому именно гаплотипы, а не аллели отдельных маркеров этого 
гена должны рассматриваться при определении риска развития АГ. 

Ген синтетазы апьдостерона (CYP11B2). Ген CYP11B2 кодирует 
фермент, относящийся к группе цитохромов Р450 и осуществляющий 
последнюю стадию биосинтеза альдостерона. Интерес к этому гену 
и исследование его ассоциации с АГ связаны с тем, что перестрой­
ки хромосомной области, в которой расположен этот ген, приводят к 
глюкокортикоидному гиперальдостеронизму, при котором наблюда­
ется чрезмерная секреция альдостерона и АГ [42]. 

В промоторной области гена CYP11B2 был обнаружен однонуклео-
тидный полиморфизм Т/С в положении -344. Именно полиморфный 
маркер Т(-344)С гена CYP11B2 использовали при изучении ассоци­
ации этого гена с АГ. В двух работах, выполненных у больных фин­
ского происхождения, удалось обнаружить ассоциацию этого поли­
морфного маркера с АГ, размером и массой левого желудочка (ЛЖ), а 
также с инфарктом миокарда [43, 44], в то время как в более поздних 
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работах, выполненных у больных немецкого происхождения, не уда­
лось обнаружить ассоциации полиморфного маркера Т(-344)С гена 
CYP11B2 со структурой и функцией ЛЖ [45, 46]. 

Ген субъединицы Р3 белка G (GNB3) 
Субъединица (33, кодируемая геном GNB3, входит в состав белка 

G, состоящего из трех разных, связанных нековалентно субъединиц 
(а, (3 и у). Название многочисленных белков (белки G), входящих в 
это семейство, связано с тем фактом, что все белки этого семейства 
связывают гуанозинтрифосфат (GTP) и расщепляют его до гуанозин-
дифосфата (GDP). К настоящему времени у человека обнаружено как 
минимум 16 различных типов а-субъединиц, 5 типов (3-субъединиц и 
12 типов у-субъединиц [47]. Все белки G относятся к так называемым 
пропеллерным рецепторам, и при анализе их пространственной ор­
ганизации можно условно выделить 7 лопастей пропеллера. 

Белки G расположены главным образом в плазматической мемб­
ране, и их функцией является передача внешних сигналов, получен­
ных этими интегральными белками мембран, внутриклеточным ре-
гуляторным белкам, входящим в цепь передачи соответствующего 
сигнала [48, 49]. (3- и у-субъединицы образуют стабильный функци­
ональный димер, и от того, какие именно (3- и у-субъединицы входят 
в состав димера, зависит специфичность конкретного полного комп­
лекса (белок G) при передаче сигнала. 

Активация рецептора происходит в тот момент, когда а-субъеди-
ница освобождает связанный GDP в обмен на GTP, что, собственно, 
и вызывает диссоциацию а-субъединицы и димера, состоящего из 
(3- и у-субъединиц ((Зу-димер). В диссоциированном состоянии как 
а-субъединица, так и (Зу-димер может активировать или ингибиро-
вать действие многих внутриклеточных регуляторных белков, к ко­
торым относятся белки ионных каналов, фосфолипазы, изоформы 
аденилатциклазы, киназы типа PI3 и MAP, а также ряд других сиг­
нальных факторов [50]. Благодаря присущей ей СТРазной активнос­
ти а-субъединица расщепляет GTP до GDR После этого а-субъеди­
ница и (Зу-димер реассоциируют в полный комплекс, который вновь 
становится готовым для следующего цикла активации. 

Таким образом, активация белка G может рассматриваться как ста­
дия, лимитирующая скорость передачи сигнала внутрь клетки, т. е. 
своего рода «бутылочное горлышко». В силу этого вполне оправдан-
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ным выглядит предположение, что наличие мутаций или полимор­
физмов, влияющих на функции различных субъединиц белка G или 
на уровень их экспрессии, может вызывать существенные изменения 
в эффективности передачи сигнала внутрь клетки. Особенно важно 
подчеркнуть тот факт, что эти эффекты могут наиболее ярко прояв­
ляться в фармакогенетике. Общеизвестно, что генетические особен­
ности организма существенно влияют на подбор оптимальных доз и 
эффективность действия многих лекарственных препаратов. Вполне 
возможно, что действие многих препаратов осуществляется через ак­
тивацию одного из подтипов белков G, которых, по всей видимости, 
существует от нескольких десятков до нескольких сотен. 

К настоящему времени установлено, что именно белки G опосре­
дуют передачу внутрь клеток сигналов, контролирующих тонус со­
судов, а также пролиферацию многих типов клеток. Кроме того по­
казано, что именно через белки G осуществляется активация многих 
сигнальных цепей, в т. ч. и (3-адренергического сигнального пути. 

В кодирующей последовательности гена GNB3, кодирующего субъ­
единицу типа (33, обнаружен однонуклеотидный полиморфизм С/Т в 
экзоне 10 в положении 825 по последовательности мРНК (положение 
5500 по геномной ДНК). Хотя в обоих случаях кодируется одинаковая 
аминокислота серии (Ser), в клетках носителей аллеля Г была обна­
ружена укороченная субъединица (33, получившая обозначение G(33s 
[51]. Детальное изучение нуклеотидных последовательностей гена 
GNB3 позволило установить, что наличие остатка Т в положении 825 
каким-то образом коррелирует с прохождением альтернативного ва­
рианта сплайсинга (удаления интронов), при котором используется 
обычно «молчащий» участок сплайсинга внутри экзона 9. Этот учас­
ток взаимодействует с участком сплайсинга на З'-конце экзона 8, и 
таким образом в клетках носителей аллеля Г из мРНК гена GNB3 уда­
ляется дополнительный фрагмент длиной 123 н. п., что приводит к 
синтезу укороченной на 41 аминокислоту субъединицы (33 (G(33s). 

Точный механизм реализации альтернативного механизма сплай­
синга до сих пор не выяснен, однако установлено, что 3 однонуклео-
тидных полиморфизма, 2 из которых расположены в интроне 9 и 1 — в 
промоторной области, находятся в полном неравновесии по сцепле­
нию с полиморфизмом С825Т [52, 53]. Кроме того, расчет вторичной 
структуры пре-мРНК для 2 вариантов гена показал, что конформа-
ции этих вариантов существенно различаются [53]. По всей видимос-
6. 3-278 
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ти, вероятность реализации одного из вариантов сплайсинга зависит 
от вторичной структуры пре-мРНК, которая в свою очередь опреде­
ляется наличием определенных нуклеотидов в полиморфных участ­
ках интрона 9 и экзона 10. 

Следует отметить, что в клетках носителей генотипа ТТ реализу­
ются оба варианта сплайсинга и, соответственно, синтезируются оба 
варианта (33-субъединицы: G(33 и G(33s, различающиеся по длине на 41 
аминокислоту. Сравнение рассчитанных пространственных структур 
этих двух вариантов показало, что в отличие от структурной органи­
зации в виде пропеллера с 7 лопастями, характерной для субъедини­
цы G(33, у субъединицы G(33s отсутствует одна из лопастей предпола­
гаемой пропеллерной структуры. 

В ряде работ было показано, что аллель 825Т ассоциирован с уси­
ленной активацией белка G и, как следствие этого, с усиленной пере­
дачей сигнала внутрь клетки. А это в свою очередь сопровождается 
ускорением роста клеток и их пролиферации. Другим проявлением 
повышенной активности белка G, содержащего субъединицу G(33s 
(кодируемую аллелем 825Г), является активация систем транспорта 
ионов Na+ внутрь клеток, а протонов в противоположном направле­
нии. Этот процесс осуществляется семейством белков NHE (от англ. 
Na+-H+-exchanger) и играет важную роль в поддержании необходимо­
го уровня рН как внутри клеток, так и в митохондриях по отношению 
к цитоплазме. Показано, что активность натриево-протоновых ионо-
обменников (NHE), которая регулируется с помощью белка G, увели­
чена у пациентов с эссенциальной АГ. Гипертония, зависимая от соли 
(хлорид натрия) наблюдается приблизительно у 50 % пациентов с эс­
сенциальной АГ и представляет собой смешанный фенотип, в фор­
мировании которого наряду с факторами окружающей среды сущес­
твенную роль играют генетические факторы. 

Ассоциации полиморфного маркера С825Т гена GNB3 с эссенци­
альной АГ посвящены многочисленные исследования. Однако срав­
нительная интерпретация этих исследований затруднена вследствие 
различий в определении нормального и повышенного давления, ис­
пользованных в разных исследованиях. Тем не менее большинство ис­
следований, проведенных у европейцев, подтверждает ассоциацию по­
лиморфного маркера С825Т гена GNB3 с эссенциальной АГ (табл. 6.2). 
Особенно надежно это было показано в 2 исследованиях больших 
группах больных АГ немецкой [52, 53] и бельгийской популяций [54]. 
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Таблица 6.2. Ассоциация полиморфного маркера С825Тгена GNB3 с эссенциальной 
АГ в европейских популяциях 

Страна Тип исследова- Ассоциа- НД, I 
ция мм рт. ст. мм рт. ст. I ник 

Германия Случай/контроль 853 Есть < 120/80 > 140/90 51 

Австралия Случай/контроль 305 Есть ? ? 55 

Германия Комплексное 608 Есть < 160/95 > 160/95 52 

Германия Случай/контроль 1479 Есть <135/85 > 140/95 58 

Франция/ Случай/контроль 1197 Нет ДАД<95 ДАД>95 56 
Ирландия 

Германия Комплексное 2052 Есть < 160/95 > 160/95 53 

Финляндия Комплексное 903 Нет < 140/90 > 140/90 57 

Бельгия Комплексное 1512 Есть < 140/90 > 140/90 54 

Примечание: п — количество индивидов, включенных в исследование; НД — нормальное давление. 

Аналогичные результаты были получены и при изучении ассоци­
ации полиморфного маркера С825Т гена GNB3 у потомков первого 
поколения в двух группах австралийских семей европейского проис­
хождения, в одной из которых оба родителя имели АГ, в другой груп­
пе у обоих родителей не было признаков АГ в возрасте после 50 лет 
[55]. В то же время не удалось обнаружить ассоциацию полиморфно­
го маркера С825Т гена GNB3 с АГ у двух групп больных французской 
и ирландской популяций [56]. Правда, следует отметить, что в этой 
работе использовалась не совсем корректная классификация уровня 
АД по отношению к норме (см. табл. 6.2). И наконец, не было обнару­
жено ассоциации с АГ маркера С825Т в группе 903 больных финского 
происхождения [57]. Отсутствие положительных результатов в этом 
случае может быть связано как с не совсем корректными критериями 
подбора групп случай/контроль, так и с низкой частотой аллеля 825Т 
(24 %) в финской популяции. 

Анализируя полученные результаты, можно уверенно утверждать, 
что в европейских популяциях полиморфный маркер С825Т гена 
GNB3 достоверно ассоциирован с АГ, причем значения OR составля­
ют 1,3-1,8 в случае исследований, перечисленных в табл. 6.2, а следо-
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вательно, в европейских популяциях носители аллеля 825Т имеют по­
вышенный риск АГ. 

В то же время результаты, полученные при изучении ассоциации 
полиморфного маркера С825Т гена GNB3 с АГ в восточно-азиатских 
популяциях, существенно более противоречивы. В двух работах в 
больших группах японской популяции больных с АГ (718 и 762) и ин­
дивидов без АГ (515 и 352) авторам не удалось обнаружить ассоциа­
ции полиморфного маркера С825Т гена GNB3 с АГ [59, 60]. Однако в 
относительно небольшом исследовании (180 больных с АГ и 179 без 
АГ) японской популяции ассоциация была выявлена, и величина OR 
составила 1,8 [61]. В недавнем большом исследовании (1900 японских 
пациентов) также не удалось отметить ассоциации полиморфного 
маркера С825Х гена GNB3 с АГ [62]. Тем не менее в другом исследова­
нии 806 индивидов японского происхождения обнаружено достовер­
ное увеличение САД, но не ДАД у носителей аллеля 825Т [63]. 

Ассоциация с АГ 33 однонуклеотидных полиморфных маркеров, 
принадлежащих к 27 генам, также была изучена на большой группе 
(1940) индивидов японского происхождения [64]. Полиморфные мар­
керы только 2 генов были достоверно ассоциированы с АГ у мужчин: 
С825Т гена GNB3 и G190A гена CCR2, кодирующего рецептор хемо-
кинов типа 2. У женщин ассоциация с АГ была обнаружена только в 
случае полиморфного маркера G(-238)A гена TNF, кодирующего фак­
тор некроза опухолей. Однако во вскоре последовавшем исследова­
нии, проведенном также на большой группе (2621) индивидов японс­
кого происхождения, ассоциация с АГ полиморфного маркера С825Т 
гена GNB3 подтверждена не была [65]. 

В большинстве исследований индивидов китайского происхож­
дения также не выявлено ассоциации полиморфного маркера С825Т 
гена GNB3 с АГ [66-68]. Единственное исключение — это исследова­
ние потомков 1-го поколения от родителей с АГ и без клинических 
признаков АГ. В этом случае авторам удалось обнаружить достовер­
ную ассоциацию полиморфного маркера С825Т гена GNB3 с АГ [69]. 
Идеология этой работы аналогична исследованию, проведенному на 
австралийских семьях [55]. Суммируя полученные результаты, мож­
но уверенно утверждать, что в европейских популяциях получены на­
дежные и многократно подтвержденные доказательства ассоциации 
полиморфного маркера С825Т гена GNB3 с АГ. Результаты исследо­
ваний восточно-азиатских популяций совпадают меньше. Наиболее 
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вероятно, что аллель 825Т гена GNB3 ассоциирован с определенной 
формой АГ, которая более распространена среди европейских попу­
ляций, чем среди восточно-азиатских. Действительно, Шункерт и со-
авт. [52] уже высказывали предположение, что аллель 825Т гена GNB3 
ассоциирован с АГ главным образом у индивидов, для которых ха­
рактерно низкое содержание ренина. 

Интересно отметить, что Ванг и соавт. [67] обнаружили повышен­
ный уровень альдостерона и пониженную активность фермента, пре­
вращающего AT I, у китайских пациентов — носителей генотипа ТТ 
гена GNB3. Эти данные в какой-то мере коррелируют с данными Шун-
керта и соавт. [52], полученными у пациентов с низким содержанием 
ренина. 

Гены аддуцина (ADD1, ADD2 и ADD3) 
Аддуцины относятся к белкам цитоскелета клетки. Предполагает­

ся, что, с одной стороны, аддуцины осуществляют передачу сигналов 
внутрь клетки, а с другой — во взаимодействии с другими белками 
цитоскелета обеспечивают транспорт ионов через клеточную мемб­
рану. У человека все аддуцины состоят из двух различных субъеди­
ниц (а в сочетании с (3 или у), кодируемых 3 гомологичными генами 
(ADD1, ADD2 и ADD3). Все 3 субъединицы имеют похожую струк­
турную организацию, для них характерно наличие N-концевой пос­
ледовательности, устойчивой к действию протеаз, и гидрофильного 
С-концевого участка, чувствительного к действию протеаз. Для всех 
генов также характерно наличие альтернативного сплайсинга, что 
приводит к образованию многих изоформ этих белков. 

Аддуцины представлены во многих тканях организма, в т. ч. в клет­
ках мозга, почек и печени. При сравнительном исследовании экспрес­
сии генов аддуцинов Гиллигэн и соавт. [70] показали, что если экс­
прессия а- и у-аддуцинов обнаруживается в большинстве тканей 
организма, то высокий уровень экспрессии (3-аддуцина наблюдается 
только в клетках мозга и в клетках системы гемопоэза, главным обра­
зом в клетках костного мозга. 

Включение гена а-аддуцина (ADD1) в список генов-кандидатов 
при изучении генетической предрасположенности к АГ удачно де­
монстрирует ту роль, которую играют животные модели в изучении 
генетических основ АГ у человека. При сравнении аминокислотных 
последовательностей а-аддуцина крыс инбредной линии «Милан» с 
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повышенным АД с крысами той же линии с нормальным АД было об­
наружено два существенных различия этих последовательностей [71]. 
Основываясь на том факте, что гены а-аддуцина крысы и человека 
высоко гомологичны, была изучена ассоциация ряда полиморфных 
микросателлитов, расположенных около гена ADD1, с АГ у человека 
и, действительно, ассоциация этих маркеров с АГ была обнаружена 
[72]. 

Та же группа авторов отметила в гене а-аддуцина полиморфизм 
Gly460Trp, для которого была обнаружена ассоциация с большей чувс­
твительностью к изменениям натриевого баланса, что позволило вы­
сказать предположение о том, что ген а-аддуцина ассоциирован с той 
формой АГ, для которой характерна зависимость от хлорида натрия 
[73]. В ряде работ, выполненных в европейских популяциях [74, 75] и 
негритянской популяции из Южной Африки [76], удалось подтвер­
дить ассоциацию полиморфного маркера Gly460Trp гена ADD1 с АГ. В 
то же время ассоциация не была обнаружена в ряде европейских по­
пуляций [77у 78] и в таких популяциях Восточной Азии, как японская 
[79, 80], китайская [81] и корейская [82]. Противоречивость резуль­
татов, полученных на европейских популяциях, может быть связана 
с тем фактом, что ассоциация полиморфного маркера Gly460Trp гена 
ADD1 с АГ более выражена у полных пациентов с умеренно повышен­
ным уровнем ТГ [74]. Другими причинами этих противоречий могут 
быть различия критериев при подборе групп и то, что полиморфный 
маркер Gly460Trp гена ADD1 сам по себе не является функционально 
важным, хотя и находится в частичном неравновесии по сцеплению с 
другим функционально важным полиморфизмом этого гена. 

Для генов (3- и у-аддуцинов также были разработаны полиморф­
ные маркеры. Полиморфизм С1797Т гена ADD2 расположен в экзоне 
15, однако не приводит к аминокислотному полиморфизму [75, 83]. 
В кодирующей области гена ADD3 не было обнаружено полиморфиз­
мов, однако в интроне 11 найден полиморфизм A386G [75]. В случае 
полиморфного маркера С1797Т гена ADD2 ассоциации с АГ выявле­
но не было [75, 83]. Полиморфный маркер A386G гена ADD3 сам по 
себе также не ассоциирован с АГ [75]. Однако у носителей аллеля Тгр 
гена ADD1, у которых этот аллель сочетается с носительством геноти­
па GG гена ADD3, наблюдается повышенный уровень (в среднем, на 
8 мм рт. ст.) как ДАД, так и САД, что позволило авторам [75] сделать 
вывод об эпистатическом взаимодействии генов ADD1 и ADD3. 
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Эпистатические взаимодействия были обнаружены также между 
генами а-аддуцина (ADD1), фермента, превращающего AT I (АСЕ), и 
синтетазы альдостерона (CYP11B2). Авторам удалось показать, что 
именно сочетанное носительство определенных генотипов этих 3 ге­
нов коррелирует с распространенностью АГ среди европейцев [84]. 

Гены адренергических рецепторов 
Общепринято, что уровень давления крови определяется 2 основны­

ми факторами: объемом сердечного выброса и сопротивлением пери­
ферических сосудов, причем оба эти фактора находятся под жестким 
контролем симпатической нервной системы [85]. Передача сигналов 
осуществляется через адренергические рецепторы, связывающие ка-
техоламины. Все адренергические рецепторы представляют собой 
трансмембранные G-белки, состоящие из 7 доменов. В качестве источ­
ника энергии они используют гуанозинтрифосфат (GTP). Разные чле­
ны этого большого семейства экспрессируются в разных типах клеток. 

Ген ^-адренергического рецептора (ADRB1). В частности, (З^ад-
ренергический рецептор экспрессируется в миоцитах сердца [86]. Его 
активация увеличивает силу и частоту сокращений сердечной мышцы. 
Следует отметить, что (3-блокаторы (ББ), широко используемые при 
терапии АГ, блокируют именно (З^адренергический рецептор [85]. 

Ген, кодирующий (З^адренергический рецептор (ADRB1), распо­
ложен на хромосоме 10 и внутри кодирующих последовательностей 
этого гена обнаружено 2 однонуклеотидных полиморфизма, кото­
рым соответствуют 2 аминокислотных полиморфизма — Ser49Gly и 
Arg389Gly [87]. Участок белка, в котором расположен полиморфизм 
Arg389Gly, находится в цитоплазме, во внутриклеточном С-концевом 
фрагменте белка, который прилегает к 7-му трансмембранному до­
мену рецептора, функцией этого домена является связывание GTP. 
В условиях in vitro показано, что в клетках с изоформой, содержащей 
остаток Arg в положении 389, имеет место более высокий уровень 
активации аденилатциклазы под действием изопротеренола, чем 
в случае изоформы Gly389 [88]. Участок белка, в котором располо­
жен полиморфизм Ser49Gly, находится во внеклеточном N-концевом 
фрагменте рецептора, и о его возможном функциональном значении 
в настоящее время ничего не известно. 

Только в одном исследовании шведской популяции показана ассо­
циация гена ADRB1 с АГ [89], причем оно было основано как на срав-
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нении частот аллелей и генотипов в группах с АГ (п = 292) и без АГ 
(п = 265), так и на анализе уровня АД и ЧСС у сибсов — носителей 
различных генотипов. Носители аллеля Arg полиморфного маркера 
Arg389Gly гена ADRB1 имели существенно более высокий риск разви­
тия АГ, чем носители аллеля Gly [89]. Ассоциации с АГ полиморфно­
го маркера Ser49Gly venaADRBl в этой работе обнаружить не удалось. 
Исследование, выполненное в японской популяции, показало тенден­
цию к ассоциации полиморфного маркера Arg389Gly гена ADRB1 с АГ 
у мужчин [90]. 

Ген Р2-адренергического рецептора (ADRB2). Много работ посвя­
щено ассоциации с АГ гена, кодирующего (32-адренергический рецеп­
тор (ADRB2). В значительной мере этот интерес вызван тем, что в од­
ном из первых геномных поисков было обнаружено сцепление с АГ 
области 5q31-5q34 [91]. Оказалось, что в этом районе хромосомы 5 
расположены 3 гена, кодирующие адренергические рецепторы (32 и а1Ь 

(ADRA1B), а также рецептор допамина Dl (DRD1). 
Более 10 полиморфизмов обнаружено в кодирующих последова­

тельностях и промоторной области гена ADRB2, однако в большинс­
тве исследований использовались три из них: Argl6Gly, Gln27Glu и 
Т(-49)С. Последний полиморфизм расположен в положении -49 от 
кодона ATG. Несколько работ были посвящены изучению ассоциа­
ции этих полиморфных маркеров с АГ, однако полученные резуль­
таты весьма противоречивы. Использование метода TDT (неравно­
весное наследование аллелей) позволило выявить ассоциацию с АГ 
полиморфного маркера Argl6Gly [92]. Повышенный риск развития 
АГ отмечен у носителей аллеля Gly полиморфного маркера Argl6Gly 
в норвежской [93] и шведской [94] популяциях, а также у негров Ка­
рибских островов [95]. 

В то же время никакой ассоциации полиморфных маркеров гена 
ADRB2 не обнаружено в итальянской (Argl6Gly и Gln27Glu) и поль­
ской (Argl6Gly, Gln27Glu и Thrl64Ile) популяциях [96, 97]. При этом 
следует отметить, что в польском исследовании в случае полиморф­
ного микросателлитного маркера D5S1480, расположенного в непос­
редственной близости к гену ADRB2, выявлены выраженное сцеп­
ление и ассоциация с АГ [97]. Существует несколько возможных 
объяснений этих противоречий. Во-первых, ген ADRB2 действитель­
но может определять предрасположенность к АГ в ряде изученных 
популяций, однако полиморфные маркеры, использованные в боль-
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шинстве работ, не относятся к функционально важным и только на­
ходятся в неравновесии по сцеплению с функционально важными 
полиморфизмами этого гена. 

Второе возможное объяснение основано на учете того, что к функ­
ционально важным могут относиться несколько полиморфизмов гена 
ADRB2. В таком случае в формирование генетической предрасполо­
женности к АГ существенный вклад будут вносить не аллели отде­
льных маркеров, а гаплотипы, в состав которых входят определенные 
аллели нескольких маркеров. И наконец, третья возможность — это 
наличие другого гена, расположенного рядом и определяющего пред­
расположенность к АГ. Это вполне может быть один из генов, кодиру­
ющих а1Ь-адренергический рецептор (ADRA1B) или же рецептор до-
паминаЭ1 (DRD1). 

Ген Р3-адренергического рецептора (ADRB3). Ген ADRB3 располо­
жен в области 8р12-р11.2 и экспрессируется главным образом в ади-
поцитах. (33-адренергический рецептор играет важную роль в про­
цессах липолиза, индуцируемого катехоламинами. Существует точка 
зрения, что именно генетически обусловленные варианты этого гена 
отвечают за популяционное разнообразие и индивидуальные разли­
чия в эффективности использования жиров и типе распределения 
жировых накоплений в теле. Внутри кодирующей последовательнос­
ти этого гена обнаружен однонуклеотидный полиморфизм, которому 
соответствует аминокислотный полиморфизм Trp64Arg [98]. 

Ассоциация полиморфного маркера Trp64Arg гена ADRB3 изучалась 
главным образом у больных с ожирением, пониженной чувствитель­
ностью к действию инсулина и ранним развитием СД типа 2. Тем не 
менее существует несколько работ, в которых предпринимались по­
пытки выявить ассоциацию этого маркера с АГ. В исследовании двух 
небольших групп японских больных СД типа 2, у части из которых 
(п = 37) наблюдалась АГ, а у других (п = 46) было нормальное АД, ас­
социации с АГ полиморфного маркера Trp64Arg гена ADRB3 обнару­
жено не было [99]. В то же время у двух групп пациентов с АГ (п = 213) 
и без нее (п = 271) с острова Сардиния была обнаружена ассоциация 
полиморфного маркера Trp64ArgcAT [100]. Аналогичные результаты 
получены и у немецких больных (п == 417) с СД типа 1 [101]. К этим 
результатам следует подходить осторожно, т. к. в ассоциативных ис­
следованиях трудно разделить вклад, который вносит ген ADRB3 в 
развитие АГ, и тот вклад, который он вносит в развитие ожирения, 
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пониженной чувствительности к действию инсулина и раннему раз­
витию СД типа 2, а, как известно, у пожилых пациентов эти заболева­
ния часто развиваются параллельно. 

Ген а1Ь-адренергинеского рецептора (ADRA1B). Ген ADRA1B рас­
положен в области 5q31-5q34 рядом с генами, кодирующими (32-адре-
нергический рецептор (ADRB2) и рецептор допамина Dl (DRD1). Вы­
сокий уровень экспрессии этого гена наблюдается в гладкомышечных 
клетках сосудов. В кодирующей последовательности гена ADRA1B об­
наружен однонуклеотидный полиморфизм, которому соответствует 
аминокислотный полиморфизм Arg492Cys [102]. Полиморфный мар­
кер Arg492Cys гена ADRA1B использовали для изучения ассоциации с 
АГ среди европейцев и негров, проживающих в США [102]. Ассоциа­
ции с АГ в обеих группах обнаружено не было, однако были выявле­
ны значительные межрасовые отличия в частотах аллелей. 

Ген а2Ъ-адренергического рецептора (ADRA2B). Ген ADRA2B рас­
положен на хромосоме 2. В 3-й внеклеточной петле этого рецептора 
расположен блок из 12 остатков глутаминовой кислоты в положении 
297-309. Обнаружены 2 аллельные формы этого рецептора, содержа­
щие 12 или 9 остатков глутаминовой кислоты. На основе этого поли­
морфизма был разработан полиморфный маркер I/D [103], который 
использовали для изучения ассоциации с АГ в трех различных попу­
ляциях. В популяции США [103] и в финской популяции [104] ассоци­
ации обнаружено не было, а в популяции Южной Швеции отмечена 
ассоциация полиморфного маркера I/D гена ADRA2B с АГ, но только 
после исключения из исследования пациентов с СД типа 2 [105]. 

Другие гены-кандидаты, полиморфные маркеры которых ис­
пользовали для поиска ассоциации с АГ 

Гены, кодирующие аполипопротеины В и Е (АРОВ и АРОЕ), а так­
же липазу липопротеинов (LPL), могли бы рассматриваться как логи­
чески обоснованные гены-кандидаты, т. к. у больных АГ часто наблю­
дается дислипдемия. Использование полиморфного минисателлита, 
расположенного в З'-нетранскрибируемой области гена АРОВ, позво­
лило обнаружить ассоциацию этого гена с АГ в арабской популяции 
Объединенных Арабских Эмиратов [106]. Однако ранее в японской 
популяции ассоциации этого маркера с АГ выявлено не было [107]. 
Единственная работа, которая посвящена ассоциации полиморфно­
го маркера е2/еЗ/е4 гена АРОЕ с АГ, проведена в небольших группах 
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больных китайского происхождения. В работе была обнаружена ас­
социация этого маркера с АГ [108]. 

В 48 китайских семьях о. Тайвань с СД типа 2 использовали 5 по­
лиморфных микросателлитов, расположенных в интервале 3-9 см от 
гена LPL, что позволило обнаружить сцепление 2 из этих маркеров с 
повышенным систолическим, но не с диастолическим АД [109]. По­
пытки воспроизвести эти результаты в европейской популяции окон­
чились неудачей [110]. 

Заключение 
Приведенные в этой главе данные о генетических факторах, пред­

располагающих к развитию АГ, показывают, что мы находимся в са­
мом начале пути и еще не можем точно описать, какие именно гены 
и каким образом участвуют в патогенезе АГ. Из всех изученных ге­
нов-кандидатов, пожалуй, только полиморфные маркеры генов анги-
отензиногена (AGT), эндотелиальной NO-синтетазы (NOS3) и субъ­
единицы (33 белка G (GNB3) относительно достоверно ассоциированы 
с развитием АГ. Почему же результаты, полученные при использо­
вании метода ассоциации с заболеванием ряда генов-кандидатов, не 
позволяют сделать достоверные выводы о природе генетических фак­
торов, определяющих развитие АГ? 

Выше уже упоминалось, что АГ относится к полигенным и много­
факторным заболеваниям. Во-первых, это означает, что генетическая 
предрасположенность к этим заболеваниям определяется не одним 
геном, а совокупным вкладом нескольких, обычно нескольких десят­
ков, генов. Причем в разных популяциях вклад этих генов в разви­
тие одного и того же заболевания может существенно различаться. То 
же касается и факторов внешней среды. Все это приводит к тому, что 
уровень ассоциации одних и тех же маркеров в разных популяциях 
значительно различается. Например, аллель 825Т гена GNB3 досто­
верно ассоциирован с АГ в европейских популяциях, но не в восточ­
но-азиатских. 

Во-вторых, конкретный ген действительно может определять гене­
тическую предрасположенность к АГ в ряде изученных популяций, 
однако полиморфные маркеры, использованные в опубликованных 
работах, не относятся к функционально важным и только находятся 
в неравновесии по сцеплению с функционально важными полимор­
физмами этого гена. Уровень неравновесия по сцеплению одного и 
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того же маркера в разных популяциях также может значительно раз­
личаться. 

В-третьих, к функционально важным полиморфизмам могут отно­
ситься несколько полиморфизмов конкретного гена. В таком случае в 
формирование генетической предрасположенности к АГ существен­
ный вклад будут вносить не аллели отдельных маркеров, а гаплотипы, 
в состав которых входят определенные аллели нескольких маркеров. 
Именно эту ситуацию мы наблюдаем в случае генов ангиотензиноге-
на (AGT) и эндотелиальной NO-синтетазы (NOS3). 

И наконец, в-четвертых, — это наличие другого гена, расположен­
ного рядом и определяющего предрасположенность к АГ. Эту ситу­
ацию мы наблюдаем в случае хромосомной области 5q31-5q34, для 
которой в одном из первых геномных поисков было обнаружено сцеп­
ление с АГ. Ген, кодирующий (32-адренергический рецептор (ADRB2), 
несомненно, является наиболее вероятным геном-кандидатом, одна­
ко это вполне может быть и один из генов, расположенных в непос­
редственной близости от него и кодирующих а1Ь-адренергический ре­
цептор (ADRA1B) или же рецептор допамина Dl (DRD1). 
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Поражение 
органов-мишеней 

при сахарном диабете 
и артериальной 

гипертензии 

7.1. ДИАБЕТИЧЕСКАЯ НЕФРОПАТИЯ 

ДН представляет собой специфическое поражение почек при СД, со­
провождающееся формированием узелкового или диффузного гломе-
рулосклероза, терминальные стадии которого характеризуются ХПН. 

Во всем мире ДН и развившаяся вследствие нее ХПН являются ли­
дирующей причиной смертности больных СД типа 1. У больных СД 
типа 2 ДН стоит на 2-м месте среди причин смерти после ССЗ. В США 
и Японии ДН занимает 1-е место по распространенности среди всех 
заболеваний почек (35-45 %), оттеснив на 2-3-ю позицию такие пер­
вично почечные заболевания, как гломерулонефрит, пиелонефрит, 
поликистоз почек и др. В странах Европы «эпидемия» ДН менее уг­
рожающая, но стойко удерживается на уровне 20-25 % по потребнос­
ти в экстракорпоральном лечении почечной недостаточности. В Рос­
сии вопросы оказания помощи больным СД на стадии терминальной 
ХПН (тХПН) стоят чрезвычайно остро. По данным Государственного 
регистра больных СД на 2002 г., только 18 из 89 регионов и областей 
России хотя бы отчасти обеспечивают больных СД заместительными 
методами терапии почечной недостаточности: гемодиализом, реже — 
перитонеальным диализом, в единичных центрах — транспланта­
цией почки [1]. По данным Российского регистра больных с ХПН на 
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Рис. 7.1. ДН в структуре диализной службы мира 

2002 г., только 5-7 % диализных мест по России заняты больными СД, 
хотя реальная потребность в диализной терапии этих больных не ус­
тупает развитым странам Европы (рис. 7.1). 

Классификация диабетической нефропатии 
Согласно современной классификации ДН, утвержденной Минз­

дравом России в 2000 г. [2], выделяют следующие ее стадии: 
- стадия МАУ; 
- стадия ПУ с сохранной азотовыделительной функцией почек; 
- стадия ХПН. 

Стадия МАУ характеризуется экскрецией альбумина с мочой от 
30 до 300 мг/сут (или концентрацией альбумина в утренней порции 
мочи от 20 до 200 мг/мл). При этом скорость клубочковой фильтра­
ции (СКФ) остается в пределах нормальных значений, азотовыдели-
тельная функция почек в норме, уровень АД, как правило, в норме 
при СД типа 1 и может быть повышен при СД типа 2. При своевре­
менно начатом лечении эта стадия поражения почек может быть об­
ратимой. 

Стадия ПУ характеризуется экскрецией альбумина с мочой более 
300 мг/сут или белка более 0,5 г/сут. При этом начинается неуклонное 
снижение СКФ со скоростью 10-12 мл/мин/год, развивается стойкая 
АГ. У 30 % больных возникает классический нефротический синдром 
с ПУ более 3,5 г/сут, гипоальбуминемией, гиперхолестеринемией, АГ, 
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отеками нижних конечностей. При этом креатинин и мочевина сыво­
ротки крови могут оставаться в пределах нормальных значений. Ак­
тивное лечение этой стадии ДН может надолго затормозить прогрес­
сирующее снижение СКФ, отсрочив наступление ХПН. 

Стадия ХПН диагностируется при снижении СКФ ниже 
89 мл/мин/1,73 м2 (классификация стадий хронической почечной па­
тологии K/DOQI). При этом сохраняется протеинурия, повышает­
ся уровень креатинина и мочевины сыворотки крови. Нарастает тя­
жесть АГ. При снижении СКФ менее 15 мл/мин/1,73 м2 развивается 
тХПН, несовместимая с жизнью и требующая заместительной почеч­
ной терапии (гемодиализ, перитонеальный диализ или транспланта­
ция почки). 

Механизм развития ДН 
Основные механизмы развития диабетического поражения почек 

связаны с воздействием метаболических и гемодинамических факто­
ров. 

Метаболические Гипергликемия 
Гиперлипидемия 

Гемодинамические Внутриклубочковая гипертензия 
АГ 

Гипергликемия является основным инициирующим метаболичес­
ким фактором в развитии диабетического поражения почек. В от­
сутствие гипергликемии изменения почечной ткани, характерные 
для СД, не выявляются. Механизмы нефротоксичного действия ги­
пергликемии связаны с неферментативным гликозилированием бел­
ков и липидов почечных мембран, изменяющим их структуру и функ­
цию; с прямым токсическим воздействием глюкозы на ткань почек, 
приводящим к активации фермента протеинкиназы С и повышению 
проницаемости почечных сосудов; с активацией окислительных ре­
акций, приводящих к образованию большого количества свободных 
радикалов, обладающих цитотоксическим действием [3]. 

Гиперлипидемия — другой метаболический фактор прогрессиро­
вания диабетической нефропатии. J. F. Moorhead и J. Diamond устано­
вили полную аналогию между процессом формирования нефроскле-
роза (гломерулосклероза) и механизмом развития атеросклероза 
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сосудов [4]. Окисленные ЛПНП проникают через поврежденный эн­
дотелий капилляров почечных клубочков, захватываются мезанги-
альными клетками с образованием пенистых клеток, вокруг которых 
начинают формироваться коллагеновые волокна. 

Внутрикпубочковая гипертензия (высокое гидравлическое дав­
ление в капиллярах почечных клубочков) является ведущим гемоди-
намическим фактором прогрессирования диабетической нефропа-
тии. Гипотеза о роли «гидравлического стресса» в патологии почек 
при диабете впервые была выдвинута в 1980-х годах Т. Hostetter и 
В. М. Brenner и в последующем подтверждена в экспериментальных и 
клинических исследованиях [5]. Неясным оставалось, что же являет­
ся причиной формирования этого «гидравлического стресса» в клу­
бочках почек при СД? Ответ на этот вопрос был получен — высокая 
активность почечной РАС, а именно высокая активность почечного 
AT И. Именно этот вазоактивный гормон играет ключевую роль в на­
рушении внутрипочечной гемодинамики и развитии структурных 
изменений ткани почек при СД. 

АГ, возникая вторично вследствие диабетического поражения по­
чек, на более поздних этапах становится самым мощным фактором 
прогрессирования почечной патологии, по силе своего повреждаю­
щего воздействия во много раз превосходящим влияние метаболи­
ческого фактора (гипергликемии и гиперлипидемии). 

Роль АГ в развитии и прогрессировании ДН 
Роль системной АГ является бесспорно лидирующей в развитии 

нефропатии любого генеза. При этом нет принципиальной разницы, 
является ли АГ самостоятельным заболеванием, сопутствующим па­
тологии почек, или же следствием развившейся нефропатии. 

Классическим доказательством роли АГ в развитии ДН явилось 
исследование Н. Н. Parving [6], результаты которого были внесены 
практически во все монографии и учебные пособия, касающиеся ме­
ханизмов развития ДН. В этом исследовании у больных СД типа 1, 
имевших незначительную протеинурию и умеренное повышение АД 
(до 140/90 мм рт. ст.), оценивалась динамика функционального состо­
яния почек в течение 2 лет до назначения антигипертензивной тера­
пии (только на фоне коррекции гипергликемии) и затем в течение 6 
лет от начала активной антигипертензивной терапии (диуретик, ББ и 
резерпин). Результат превзошел все ожидания. 
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Рис. 7.2. Риск развития тХПН (исследование MRFIT) 

До начала лечения в течение 2 лет ПУ возросла в 2 раза, уровень АД 
повысился в среднем до 170/100 мм рт. ст., темп снижения СКФ соста­
вил 11,3 мл/мин/год, снизившись от 100 до 80 мл/мин. Такая скорость 
снижения фильтрационной функции почек предвещала развитие 
тХПН через 5-7 лет. Однако с началом гипотензивной терапии ситуа­
ция резко изменилась. Одновременно со стабилизацией АД на уровне 
130-140/85-90 мм рт. ст. значимо уменьшилась ПУ и существенно за­
медлился темп снижения СКФ — до 3,5 мл/мин/год в первые 3 года и 
до 1,2-1,3 мл/мин/год в последующие 6 лет наблюдения. Вместо ожида­
емого через 5-7 лет перевода больных на лечение гемодиализом, СКФ 
сохранялась на уровне 55-65 мл/мин даже через 9 лет наблюдения. 

Позже в крупных рандомизированных исследованиях была доказа­
на четкая взаимосвязь между выраженностью АГ, длительностью ее су­
ществования и относительным риском тХПН. Так, исследование MRFIT 
убедительно продемонстрировало, что повышение уровня АД более 
130/85 мм рт. ст. уже сопровождается увеличением относительного рис­
ка развития патологии почек в 2-3 раза [7]. Неконтролируемая артери­
альная гипертензия (> 180/100 мм рт. ст.) повышает риск почечной недо­
статочности в 10-25 раз (рис. 7.2). 

При сочетании АГ и СД этот риск увеличивается в 30 раз даже при 
умеренном повышении АД до 160/100 мм рт. ст. [8]. 
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Артериальная гипертония часто сопровождает развитие ДН при 
СД как типа 1, так и типа 2. В ГУ ЭНЦ РАМН в отделении диабе­
тической нефропатии в течение многих лет ведется научно-иссле­
довательская работа по изучению роли АГ в развитии ДН. По дан­
ным этого отделения, частота АГ на стадии ПУ достигает 70 % при 
СД типа 1 и 80 % при СД типа 2, а на стадии ХПН — 100 % при 
СД обоих типах [9]. В ретроспективном анализе историй болезни 
290 больных СД, наблюдавшихся в ГУ ЭНЦ РАМН более 20 лет, по­
казано, что АГ представляет собой ключевой фактор, играющий 
роль как в развитии ДН (в появлении МАУ), так и в прогрессиро­
вании патологии почек до стадии ПУ и ХПН при СД обоих типов 
(табл. 7.1-7.3) [9]. 

Таблица 7.1. Относительный риск развития МАУ 

Фактор 
RR (относительный риск) 

НЬА1с>8< 

СДтипа! 

3,1 

СДтипа2 

2,7 

Длительность АГ 
>5лет 
> 15 лет 

2,1 
2,0 

Таблица 7.2. Относительный риск прогрессирования МАУ до ПУ 

Фактор 
RR (относительный риск) 

СДтипа 1 СД типа 2 

НЬА1с>8% 

САД > 130 мм рт. ст. 

4,4 

3,4 

3,4 

3,1 

Таблица 7.3. Относительный риск прогрессирования ПУ до ХПН 

Фактор 

ЬА1с>8% 

,Д > 130 мм рт. ст. 

RR (относительный риск) 

СДтипа 1 

Не достоверно 

5,0 

СДтипа 2 

Не достоверно 

4,5 
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Таблица 7.4. Взаимосвязь (г) САД и ДАД и показателей функционального состояния 
почек у больных СД 

+ 0,48 (р < 0,001) + 0,42 (р < 0,001) 

+ 0,68 (р < 0,01) + 0,66 (р < 0,02) 

-0,47 (р < 0,01) -0,41 (р < 0,02) 

Как следует из представленных данных, в процессе возникновения 
ДН риск, связанный с гипергликемией, превышает риск, связанный 
с наличием АГ. Однако по мере нарастания тяжести ДН значимость 
фактора гипергликемии снижается, а на стадии ХПН роль гипергли­
кемии становится недостоверной, в то время как риск прогрессиро­
вания ДН, связанный с уровнем АД, нарастает. Повышение уровня 
АД более 130 мм рт. ст. увеличивает риск развития ХПН в 5 раз при 
СД типа 1 и в 4,5 раз при СД типа 2. 

При проведении корреляционного анализа выявлено, что уровень 
САД и ДАД имеет прямую зависимость с экскрецией альбумина с мо­
чой и концентрацией креатинина сыворотки крови и обратную зави­
симость с уровнем СКФ (табл. 7.4). 

Чтобы понять механизм повреждающего воздействия АГ на 
ткань почек, необходимо представить строение основной функци­
ональной единицы почек — почечного клубочка. К каждому клу­
бочку кровь притекает по приносящему сосуду (афферентная ар-
териола), который внутри самого клубочка распадается на сеть 
капилляров, а затем эти капилляры собираются вместе и формиру­
ют выносящий сосуд (эфферентная артериола), по которому кровь 
оттекает от клубочка. В сети капилляров под воздействием гидро­
статического давления происходят пассивный процесс фильтра­
ции крови (клубочковая фильтрация) и образования первичной 
мочи (рис. 7.3). 

В норме афферентная артериола способна изменять свой тонус 
в ответ на колебания системного АД, т. е. сужаться при повыше­
нии АД и расслабляться при гипотонии. Этот механизм, называе­
мый ауторегуляцией почечного кровотока, поддерживает стабиль­
ную перфузию каждого клубочка вне зависимости от колебаний 

Экскреция альбумина с 
мочой, мг/сут 

Концентрация креатинина 
сыворотки крови, ммоль/л 

СКФ, мл/мин 
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Схема строения клубочка почек 

АД. Однако в ряде случаев (в частности, при длительном воздейст­
вии АГ) этот механизм нарушается и афферентная артериола те­
ряет свою способность сужаться в ответ на повышение АД, в ре­
зультате чего высокое гидравлическое давление беспрепятственно 
передается на капиллярною сеть внутри клубочков, вызывая внут-
риклубочковую гипертензию. Это состояние поддерживается отно­
сительным спазмом выносящей артериолы вследствие воздействия 
на нее сосудосуживающих факторов, основным из которых являет­
ся AT П. Длительное существование внутриклубочковой гипертен­
зии приводит к повреждению всех структур клубочков (эндотелия, 
базальных мембран капилляров, почечного мезангия и др.), что в 
итоге завершается развитием гломерулосклероза [5]. При СД внут-
риклубочковая гемодинамика нарушена в большей степени, чем у 
лиц без СД, поскольку хроническая гипергликемия приводит к пол­
ной потере тонуса приносящей артериолы (она «зияет»), а гипер­
активность AT II поддерживает спазм выносящей артериолы. В ре­
зультате внутриклубочковая гипертензия при СД развивается даже 
в отсутствие системной АГ, сопровождаясь сначала МАУ, затем ПУ. 
При сочетании СД с АГ внутриклубочковая гипертензия достигает 
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Спазм эфферентных (выносящих) 
артериол клубочков 

к Спазм эфферентных (выносящих) 
артериол клубочков ^ v > 

Констрикция мезангиальных клеток 
клубочка с ^ 
Повышение проницаемости базальной 
мембраны клубочков для белков ^ > 

\ Активация факторов роста (PDFR, 
TGF-p) => гиперпродукция вещества 
мезангиального матрикса 

| — > 
\ Активация факторов роста (PDFR, 

TGF-p) => гиперпродукция вещества 
мезангиального матрикса V 

Активация PAI-1, повышение 
агрегации тромбоцитов ^ 

[ Стимуляция продукции супероксид 
аниона (02~) клетками мезангия 1-л [ Стимуляция продукции супероксид 
аниона (02~) клетками мезангия V 

\ Стимуляция выработки питокинов, 
IL-6 и др. 

к \ Стимуляция выработки питокинов, 
IL-6 и др. L-v> 

Развитие внутриклубочковой 
гипертензии 

Снижение СКФ 

Альбуминурия, ПУ 

Склероз и фиброз почечной 
ткани 

Тромбоз почечных сосудов 

Оксидативное поражение 

Активация механизма 
иммунного поражения почек 

Рис. 7.4. Патологическое воздействие AT II в почках 

максимальных значении, что приводит к стремительному развитию 
патологии почек. 

РАС является ключевой системой, задействованной в формиро­
вании как самой АГ, так и патологии почек. Установлено, что по­
чечная концентрация AT II в тысячу раз превышает его содержа­
ние в плазме. Известные эффекты AT II в почках перечислены на 
рис. 7.4. 

В этой связи становится очевидным, что блокада локально-почеч­
ного AT II является реальным средством «защиты почки» и торможе­
ния прогрессирования почечной недостаточности. На современном 
этапе в клинической практике используют две группы препаратов, 
блокирующих РАС и локально-почечную активность AT И: иАПФ и 
селективные антагонисты рецепторов AT II (АРА). Ингибиторы АПФ 
блокируют образование AT II из AT I путем инактивации АПФ; АРА 
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не препятствуют образованию AT II, но блокируют рецепторы, через 
которые AT II осуществляет свое патологическое воздействие. 

Максимальный нефропротективный эффект препаратов этих 
групп отмечается у больных СД с ДН. Всемирная организация здра­
воохранения и Международное общество гипертензиологов (ISH), 
а также Объединенный национальный конгресс США (JNC 7) в сво­
их рекомендациях от 2003 г. единодушно признали, что иАПФ и АРА 
являются препаратами 1-го ряда для лечения и предупреждения про­
грессирования диабетической патологии почек. 

Важно помнить, что у больных СД типа 2, которые получали пе­
роральные сахароснижающие средства, появление ДН на стадии 
ПУ и ХПН вносит целый ряд ограничений в выбор лекарственно­
го препарата, поскольку возрастает риск его потенциального не-
фротоксичного действия. Наличие АГ, пожилой возраст и прием 
мочегонных средств являются наиболее опасными факторами рис­
ка, усиливающими нефротоксичное действие лекарств. Кроме того, 
риск кумуляции препарата зависит от его фармакокинетических 
параметров: возрастает при увеличении длительности действия 
препарата и при замедлении его выведения из организма. При рас­
смотрении основных фармакокинетических свойств современных 
пероральных сахароснижающих средств, можно убедиться, что на­
иболее безопасным в отношении кумуляции и потенциальной не-
фротоксичности является препарат гликвидон (Глюренорм), ко­
торый обладает относительно коротким сроком действия (около 
6-8 ч) и только на 5 % выводится через почки. Следовательно, опас­
ность его кумуляции даже при нарушенной функции почек мини­
мальна. Многолетний опыт применения Глюренорма в отделении 
диабетической нефропатии ГУ ЭНЦ РАМН у больных с ДН на ста­
дии ПУ и ХПН доказывает его полную безопасность при сохран­
ном сахароснижающем эффекте. В случае отсутствия достижения 
удовлетворительной компенсации углеводного обмена при приме­
нении Глюренорма рекомендуется перевод пациентов с ДН на ин-
сулинотерапию. 

Эффективность иАПФ, используемых в клинической практи­
ке около 30 лет как нефропротекторов при диабетическом и не­
диабетическом поражении почек, изучена достаточно детально. 
На сегодня имеются неопровержимые данные многочисленных 
клинических рандомизированных исследований, доказавших вы-
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сокую нефропротективную активность иАПФ при СД: UKPDS — 
с использованием каптоприла, MICRO-HOPE — с использовани­
ем рамиприла, BENEDICT — с использованием трандолаприла 
(см. гл. 10.2.5). Эффективность АРА — относительно новой груп­
пы препаратов, блокирующих РАС, продолжает изучаться в на­
стоящее время. 

У АРА выделяют несколько принципиальных преимуществ в срав­
нении с иАПФ. Важнейшими из них являются: 
• более полная блокада почечного AT II препаратами группы АРА; 
• одновременная стимуляция АТ2-рецепторов на фоне ингибиции 

АТ^рецепторов; 
• отсутствие стимуляции брадикинина, что позволяет избежать та­

ких побочных реакций, свойственных иАПФ, как кашель, крапив­
ница, аллергические отеки. 
Уже получены убедительные данные о высокой нефропротектив-

ной активности ирбесартана (исследования IRMA-2 и IDNT), ло-
зартана (RENAAL), валсартана (MARVAL) и телмисартана (DETAIL) 
(см. гл. 10.2.6). Исследования с применением препаратов этой группы 
продолжаются. Вышеперечисленные исследования позволяют сде­
лать следующие выводы: 
• средствами 1-й линии выбора для нефропротекции являются пре­

параты, обладающие свойством блокировать эффекты внутрипо-
чечного AT II; 

• эффективность нефропротекции определяется длительностью 
блокады почечного AT II, в связи с чем рекомендуется максималь­
но ранее назначение указанных препаратов, т. е. в фазу еще сохран­
ной почечной функции; 

• наличие почечной недостаточности не является противопоказа­
нием для назначения иАПФ и АРА при обеспечении постоянного 
контроля уровня креатинина и калия крови; 

• постоянный прием этих препаратов при условии их хорошей 
переносимости и отсутствии эффекта ускользания позволяет 
продлить додиализный период жизни больных дополнительно 
на 3-5 лет. 

• препараты из группа АРА сопоставимы по силе нефропротекции 
препаратам из группы иАПФ ( в частности телмисартан сопоста­
вим с эналаприлом). 
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7.2. ИШЕМИЧЕСКАЯ НЕФРОПАТИЯ 

j Ишемическая нефропатия представляет собой поражение почек, раз­
вивающееся вследствие атеросклеротического поражения почечных 

| артерий. 

В настоящее время ишемическая нефропатия (ИН) признается 
одной из частых причин почечной недостаточности у лиц пожило­
го возраста. ИН сопряжена с реальной угрозой снижения почечной 
функции, прогрессированием сердечно-сосудистой патологии и по­
вышением смертности. Среди причин роста распространенности ИН 
следует отметить увеличение количества пациентов пожилого и стар­
ческого возраста в западных странах, снижение сердечно-сосудистой 
смертности, позволяющее дожить им до клинических проявлений за­
болевания. 

Распространенная трактовка термина «ишемическая нефропатия» 
предполагает ухудшение почечной функции из-за значимой окклю­
зии почечных артерий. Следует обратить особое внимание на то, что 
ухудшение почечной функции не обязательно отражает истинную 
ишемию, т. к. объем кровотока с избытком обеспечивает необходи­
мую оксигенацию органа. Менее 10 % фильтруемой крови достаточно 
для собственных метаболических потребностей почек [10]. Поэтому 
некоторые авторы предпочитают термин «азотемическая реноваску-
лярная болезнь» во избежание предположения, что снижение почеч­
ной жизнеспособности обязательно связано с прямым нарушением 
оксигенации [11]. 

Идентификация окклюзии почечных артерий и восстановление 
сниженной почечной функции представляют сложную клиническую 
задачу, т. к. ИН широко ассоциирована с другими почечными и непо­
чечными заболеваниями. Энтузиазм 1990-х годов, связанный с раз­
витием реваскуляризационной техники, сменился достаточно сдер­
жанным отношением к этим мероприятиям ввиду неоднозначности 
результатов, обусловленных сложностью балансировки между кли­
ническим улучшением и возможным риском сосудистой интервен­
ции для конкретного больного. Однако развитие визуализирующих 
методов диагностики в последнее 10-летие, содружественные усилия 
специалистов различных областей, улучшение тактики консерватив­
ного ведения, усовершенствование методов реваскуляризации позво-
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ляют с оптимизмом оценивать будущее пациентов с атеросклероти-
ческим поражением почечных артерий. 

Эпидемиология. Истинная распространенность ИН в общей по­
пуляции изучена недостаточно. Исследования с аутопсией и ангиог­
рафией, а также лиц с тХПН позволяют утверждать, что эта патоло­
гия чаще встречается у представителей белой расы в возрасте 65 лет 
и старше [12]. Ранние исследования с проведением аутопсии выяви­
ли стеноз почечных артерий (>50 %) у 25 % лиц в возрасте 50 лет и 
старше [13]. По данным регистра American Haemodyalisis Unit, в США 
среди больных в возрасте от 37 до 86 лет, достигших тХПН более чем 
за 20-летний период наблюдения, 16 % всех новых случаев состави­
ли пациенты с атеросклеротическим стенозом почечных артерий [14]. 
Сходные показатели еще раньше были опубликованы United Kingdom 
Haemodyalisis Unit — 14 % случаев среди пациентов с тХПН в возрас­
те старше 50 лет, по данным 18-месячного ретроспективного анализа, 
составили лица с атероматозом почечных артерий [15]. В популяции 
лиц с АГ распространенность стеноза почечных артерий, требующего 
реваскуляризационных мероприятий, по данным разных исследова­
ний, составляет около 5 % [16-18]. Показана возможность почечного 
стеноза и у нормотензивных персон, т. е. повреждения почечных ар­
терий могут быть причиной почечной патологии без подъема АД [19]. 
ИН часто выявляется у пожилых мужчин с ССЗ, СД, дислипидемией, 
патологией периферических сосудов, перенесших инсульт [20]. Ате­
росклероз почечных артерий часто встречается среди курильщиков. 
Злоупотребление никотином способствует более быстрому сниже­
нию почечной функции у этих лиц по сравнению с некурящими [21]. 

В исследовании DRASTIC (Dutch Renal Artery Stenosis Intervention 
Cooperative) было проскринировано более 300 пациентов для опреде­
ления предикторов гемодинамически значимой окклюзии почечных 
артерий (> 50 %). Таковыми оказались возраст, повышенный уро­
вень ХС крови, другие васкулярные повреждения, сосудистый шум в 
брюшной полости [22]. Популяционное обследование более 800 жи­
телей штата Северная Каролина в возрасте старше 65 лет, не имев­
ших почечных заболеваний, продемонстрировало стеноз почечных 
артерий (> 60 %), по данным дуплексного ультразвукового сканиро­
вания (ДУЗС), у 6,8 % лиц. Эта находка чаще определялась у мужчин, 
была соотнесена с возрастом, уровнем ХС ЛПВП и уровнем САД [23]. 
Атеросклеротическое поражение почечных артерий в какой-то мере 
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можно рассматривать как выраженность и распространенность ате­
росклероза. У пациентов, подвергшихся коронарной ангиографии, 
можно выявить стеноз брюшной аорты и почечных артерий в 24 % 
случаев, билатеральный стеноз — в 7 % [24]. 

В распространенности ИН определенную роль играют и генетичес­
кие факторы: 
- этническая принадлежность — чаще у представителей белой расы 

по сравнению с чернокожими лицами [25], хотя последние иссле­
дования не выявили этих различий [23]; 

- ассоциация с полиморфизмом гена АПФ — у лиц с ИН чаще выяв­
ляется DD-вариант генотипа, связанный с сердечно-сосудистой и 
почечной патологией [26]. 
ИН — прогрессирующее заболевание. Прогрессирование процес­

са может вести не только к полной окклюзии сосудов, но и к необра­
тимым почечным повреждениям. Риск прогрессирования строго де­
терминирован выраженностью и распространенностью (одно- или 
двусторонний) стеноза, сохранностью почечной функции к момен­
ту диагностики [27]. Факторы риска атеросклероза (АГ, избыточная 
масса тела, мужской пол, гиперфибриногенемия, пожилой возраст, 
курение, дислипопротеинемия, сахарный диабет) поддерживают 
прогрессирование процесса. Наблюдение за 1214 пациентами с пора­
жением почечных артерий в течение 2,5 лет позволило оценить воз­
раст, женский пол, гипертензию, выраженность сердечной патологии 
в качестве независимых факторов прогрессирования [28]. Экспери­
ментальные данные показали значимость индуцированной гиперли-
пидемии в развитии фиброза в стенозированной почке [29]. Била­
теральный стеноз почечных артерий может развиться почти у 18 % 
пациентов с односторонним стенозом в течение 2 лет [30]. Снижение 
же фильтрационной функции почек при одностороннем процессе 
свидетельствует о паренхиматозном поражении контралатеральной 
почки [31]. Паренхиматозные почечные повреждения рассматрива­
ются в качестве главной детерминанты почечной дисфункции и раз­
вития тХПН [32]. 

Сердечно-сосудистые события у больных с ИН определяют прогноз 
более значимо, чем тХПН. По данным исследователей, изучавших в 
течение 7,1 лет выживаемость пациентов со стенозом почечных ар­
терий (> 50 %) относительный риск общей смертности составил 3,3, 
кардиоваскулярной — 5,7. Риск смертности этих больных был сопос-
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тавим с риском смертности пациентов, подвергшихся хирургичес­
кому лечению по поводу рака толстой кишки [33]. ИН — предиктор 
высокой смертности независимо от того, проводилась ли реваскуля-
ризация или нет [34]. Основные причины смерти — инфаркт миокар­
да, инсульт, сердечная недостаточность [35]. 

Патогенез. Стеноз почечных артерий менее чем 50 % диаметра со­
суда не рассматривается как гемодинамически значимый. Окклюзия, 
достигающая 70-80 %, определяется как критическая и ведет к выра­
женным изменениям кровотока [36]. При менее выраженном стено­
зе также показана возможность изменения внутрипочечной гемоди­
намики [37]. Центральный вопрос патогенеза ИН — каким образом 
стеноз почечных артерий ведет к структурному почечному поврежде­
нию — до конца не освещен. 

Снижение почечного кровотока ведет к активации локальной ре-
нин-альдостерон-ангиотензиновой системы (РАС) и эндотелина-1, 
которая носит адаптивный характер для поддержания стабильной 
клубочковой фильтрации. Внутрипочечная гемодинамика изменяется 
таким образом, что ауторегуляция СКФ становится зависимой исклю­
чительно от действия AT II на эфферентные артериолы. Активация ге-
модинамических и негемодинамических эффектов AT II способству­
ет развитию и прогрессированию почечной недостаточности за счет 
нарастания тубулоинтерстициального фиброза. Профибриногенное 
действие AT II на ткань почек ведет к уменьшению массы функцио­
нирующих нефронов. Интермиттирующая гипоперфузия ведет к так 
называемому интерстициальному воспалению вследствие изменения 
полярности тубулярных клеток и их структуры и, возможно, индуци­
рованию апоптоза эпителиальных клеток с триггерной ролью цитоки-
нов, а также активации интерстициального фиброза. Закупорка мик­
рососудов почек кристаллами ХС из атероматозных бляшек брюшной 
аорты и почечных артерий может привести к острой ситуации — ос­
трой почечной недостаточности (ОПН), обычно вследствие инвазив-
ных процедур, травм, передозировки антикоагулянтами. Холестери­
новые кристаллы могут попасть и в артерии нижних конечностей, 
ветви брыжеечных артерий, сосуды головного мозга и сетчатки глаза. 

Особый риск развития ОПН при билатеральном стенозе почечных 
артерий связан с применением препаратов, блокирующих эффекты 
AT II: иАПФ и АРА. При окклюзии почечных артерий, когда вся мас­
са нефронов подвергается гипоперфузии и СКФ зависит от действия 
8. 3-278 
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AT II на эфферентные сосуды, действие этих препаратов снижает со­
противление постгломерулярных сосудов. Почечный кровоток при 
этом сохраняется, но резко снижается СКФ. Гемодинамически имеет 
место несоответствие ауторегуляции почечного кровотока и СКФ. 

Последние исследования показали, что экспериментальный атероск­
лероз и гипоперфузия почек ведут к комплексу патологических явлений: 
оксидативному стрессу, дисфункции эндотелия, активации цитокинов, 
способствующих тубулоинтерстициальному повреждению, гибели эн-
дотелиальных клеток, развитию фиброза интерстиция почек [38]. 

Атеросклеротические бляшки в почечных сосудах имеют ряд осо­
бенностей: более выраженное повреждение эндотелия, более быст­
рый рост бляшек, а также их уязвимость, ведущая к тромботической 
и холестериновой эмболии дистальных участков сосудов. 

Снижение почечной функции при стенозе почечных артерий — 
почти всегда прерогатива атеросклеротического генеза заболевания. 
При фибромускулярной дисплазии, несмотря на такие же значимые 
гемодинамические изменения, связанные с активацией прессорных 
внутрипочечных механизмов, ХПН развивается редко. Фибромуску-
лярная дисплазия развивается у лиц относительно молодого возраста 
в отсутствие другой патологии и менее выраженных факторов рис­
ка атеросклероза. Это позволило предположить, что структурные по­
чечные повреждения, характерные для атероматоза почечных арте­
рий — результат комплексного мультифакторного воздействия. 

Гистологические изменения при ИН заключаются прежде всего в 
тубулярной атрофии, интерстициальном фиброзе, холестериновых 
отложениях в гломерулах и артериолах, в меньшей степени — гло-
мерулярной атрофии, гломерулосклерозе. Макроскопически почки 
уменьшены в размерах, а в брюшной аорте и почечных артериях оп­
ределяются выраженные атеросклеротические повреждения. 

Паренхиматозные повреждения и почечная атрофия могут нарас­
тать и в отсутствие прогрессирования стеноза почечных артерий. 
Возможно, в этом случае имеет значение дисфункция внутрипочеч-
ной микроциркуляции, особенно в кортикальном слое, дистальнее 
стеноза, принявшая характер системного процесса не только в пора­
женной почке, но и в почке с нестенозированной артерией [27]. 

Клинические особенности. Клиническими особенностями ИН 
являются: 
- трудно контролируемая гипертония; 
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- прогрессирующее снижение почечной функции; 
- проявления генерализованного атеросклероза; 
- повторные эпизоды диспноэ, связанные с застойной сердечной не­

достаточностью; 
- ОПН на фоне приема иАПФ и АРА; 
- сосудистый шум в брюшной полости или в боковом отделе. 

АГ у больных с ИН трудно поддается терапии даже при исполь­
зовании нескольких антигипертензивных средств (по меньшей мере, 
3 препарата). Как правило, имеющаяся в этом возрасте эссенциаль-
ная АГ усугубляется при развитии и прогрессировании стеноза по­
чечных артерий. Даже реваскуляризационные мероприятия могут 
только смягчить ее проявления, но не устранить их. АГ может быть 
злокачественной с поражением органов-мишеней, включая ГЛЖ, сер­
дечную недостаточность, зрительные и неврологические нарушения, 
выраженную гипертоническую ретинопатию. 

Ранняя «немая» фаза ИН, не сопровождающаяся значительным 
подъемом АД, почечной дисфункцией, может быть выявлена у лиц 
с ИБС, цереброваскулярной патологией, окклюзией сонных артерий, 
поражением периферических артерий [39]. ССЗ длительное время 
маскируют нарушение функции почек, а развивающаяся ХПН сама 
по себе становится проатерогенным фактором. 

Необъяснимая медленно прогрессирующая азотемия у пожилых 
пациентов с признаками системного атеросклероза, с небольшой ПУ 
и отсутствием или незначительной выраженностью изменений в мо­
чевом осадке подтверждает ИН. Односторонний стеноз почечной 
артерии не ассоциируется с повышением уровня креатинина крови. 
Когда же этот показатель нарастает более чем на 2 мг/дл у пациентов 
с раннее выявленным односторонним атероматозом почечной арте­
рии, следует предположить двусторонний стеноз почечных артерий, 
патологию паренхимы почки или то и другое вместе [40]. 

ОПН развивается стремительно при критическом снижении пер­
фузии, спровоцированном гиповолемией, инфузией контрастных ве­
ществ, передозировкой диуретиков, нестероидных противовоспали­
тельных препаратов (НПВП), аминогликозидов, антигипертензивных 
препаратов, вызывающих системную дилатацию. Но наибольшее зна­
чение в развитии ОПН у этих пациентов имеет применение средств, 
блокирующих эффекты AT II (иАПФ, АРА). Это особенно важно вви­
ду широкого применения этих препаратов, имеющих ведущее нефро-
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и кардиопротективное значение в терапии прогрессирующей нефро-
патии и сердечной недостаточности. Повышение уровня креатинина 
более чем на 20 % в первые недели лечения иАПФ или АРА может 
указывать на стеноз почечных артерий и требует коррекции дозы или 
полной отмены препарата. 

Выслушиваемый сосудистый шум в области живота, бокового от­
дела, паха, шеи может отражать выраженное атеросклеротическое из­
менение сосудов соответствующей локализации (почечных, сонных, 
бедренных). 

Эмболии ветвей почечных артерий кристаллами ХС проявляется 
быстрым повышением АД, олигурией вплоть до анурии, микрогема­
турией, развитием аллергического тубулоинтерстициального нефри­
та, эозинофилией, увеличением СОЭ и повышением концентрации 
СРВ. При внепочечной локализации эмболов в артериях головного 
мозга возможны транзиторные ишемические атаки и инсульт, в ар­
териях сетчатки — появляются ярко-желтые бляшки Холленхорс-
та. Эмболия ветвей брыжеечных артерий может проявится кишеч­
ной болью с тошнотой, рвотой, острой кишечной непроходимостью, 
иногда некрозом отдельных петель кишечника. При эмболии ветвей 
кожных артерий нижних конечностей развиваются сетчатое ливедо, 
трофические язвы. 

Диагностика. Для диагностики ИН необходимы различные ме­
тоды обследования. Это, прежде всего, визуализирующие методы. 
Кроме того, пациентов с атеросклеротическим стенозом почечных 
артерий необходимо обследовать для выявления и определения вы­
раженности атеросклеротических осложнений иной локализации, 
оценки сердечно-сосудистых факторов риска и почечной функции. 
Своевременная идентификация атероматоза почечных артерий поз­
волит своевременно начать адекватную терапию, предотвратить сни­
жение почечной функции, повысить выживаемость пациентов. 

ДУЗС почек признано методом скринингового обследования паци­
ентов групп риска [41]. Достоинствами его являются неинвазивность 
и возможность многократного повтора при необходимости. ДУЗС 
позволяет выявить стеноз почечных артерий > 60% диаметра. Недо­
статки метода — трудоемкость, зависимость результатов от квалифи­
кации оператора, продолжительность, затруднение проведения при 
наличии ожирения, метеоризма, асцита, невозможность дифферен­
цировать стеноз и окклюзию, косвенная оценка состояния атероскле-
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ротической бляшки. Критерии диагноза: пик систолической скорости 
кровотока >180 см/с (чувствительность — 94 %); соотношение между 
пиком систолической скорости кровотока в почечных артериях и пи­
ком систолической скорости кровотока в брюшной аорте > 3,5. 

Ангиография остается «золотым стандартом» для определения ок-
клюзирующего поражения почечных артерий, несмотря на риск серь­
езных осложнений. Помимо сердечно-сосудистых, это еще и опасность 
нефротоксического действия применяемых контрастных веществ, осо­
бенно для лиц преклонного возраста и страдающих СД. Заслуживает 
внимания вопрос взаимодействия гипергликемии и нефротоксичных 
радиоконтрастных средств. Получены данные, что гипергликемия — 
фактор риска ОПН при использовании контрастных препаратов [42]. 
Патофизиология почечных повреждений, спровоцированных радио­
препаратами, предполагает их вазоконстрикторный эффект на почеч­
ные сосуды, приводящий к гипоксии и прямому токсическому дейст­
вию на канальцы. Клинические исследования показали снижение 
риска подобных осложнений при применении низкоосмолярных кон­
трастных средств вместо высокоосмолярных, а также при достаточной 
гидратации организма. Однако даже в этом случае у больных СД ос­
ложнения развиваются в 3 раза чаще, чем у лиц без диабета [43]. 

Магнитно-резонансная ангиография может стать новым «золотым 
стандартом» визуализации стеноза почечных артерий, учитывая ее эф­
фективность и безопасность. Применяемый в качестве контраста гадо­
линий не обладает нефротоксичностью. Этот метод хорошо визуали­
зирует атеросклеротические бляшки в почечных артериях, его можно 
применять для распознавания ранних стадий поражения почек. Пос­
ледние усовершенствования метода обеспечили улучшение качества 
изображения, высокую чувствительность, но он по-прежнему остается 
достаточно продолжительным и недоступным для лиц с пейсмейкера-
ми, металлическими протезами, а также страдающих клаустрофобией. 

Сравнение диагностической информативности различных методов 
с ангиографией почечных сосудов показало высокую чувствитель­
ность ДУЗС (88 %) и магнитно-резонансной ангиографии (98 %) [44]. 

Сцинтиграфия с каптоприлом используется у лиц с сохранной азо-
товыделительной функцией почек. Она позволяет не только эффек­
тивно диагностировать реноваскулярную гипертензию, но и предска­
зать снижение АД после интервенции. В ходе пробы СКФ оценивается 
по клиренсу радионуклида ("Tc-MAG3) до и после ведения иАПФ. Ре-
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нограмма свидетельствует о патологии, если выведение радиоактив­
ной метки задерживается. Для проведения теста необходимы доста­
точная гидратация, отмена иАПФ или АРА, диуретиков, что может 
быть опасно для больных с сердечной недостаточностью. Кроме того, 
не до конца ясно, безопасен ли однократный прием каптоприла у лиц 
с риском выраженного стеноза почечных артерий. 

Методы, оценивающие РАС, не обязательны у большинства по­
жилых пациентов с атероматозом почечных артерий и гипертензией, 
поскольку эта гипертензия у них не является ренинзависимой в отли­
чие от пациентов с фибромускулярной дисплазией. 

Позитронная эмиссионная томография, измеряющая метаболи­
ческую активность, помогает оценить функционирующую паренхи­
му почек (также как при ишемии миокарда). 

Ишемическая нефропатия у больных СД 
ИН потенциально рассматривается как причина неконтролиру­

емой АГ и прогрессирующего снижения почечной функции у боль­
ных СД типа 2. При обследовании большой группы пациентов с ге­
нерализованным атеросклерозом, 50 % которых составляли больные 
СД типа 2, для оценки аорто-окклюзивных заболеваний и степени 
снижения кровотока в конечностях оказалось, что приблизительно у 
40 % больных был ассоциированный стеноз почечных артерий — бо­
лее чем у 50 % односторонний стеноз и у 30 % билатеральный [45]. 

В ряде работ [46, 47] еще в 1970-1980-е годы было отмечено, что сте­
ноз почечных артерий у лиц с диабетом встречается чаще, чем в общей 
популяции, но редко определялся до вскрытия ввиду ограниченных 
возможностей неинвазивных скрининговых процедур того времени. 

Предпринятый Р. Т. Sawicki и соавт. [48] анализ более 5000 протоко­
лов патологоанатомического исследования умерших в период между 
1980 и 1988 г. показал в группе с прижизненной диагностикой стеноза 
почечных артерий, что 73 % больных страдали АГ, а 53 % — СД поч­
ти исключительно типа 2. В общей группе частота стеноза составила 
4,3 %, причем в 93 % случаев клинически не определенная. У больных 
СД типа 2 стеноз почечных артерий был в 2 раза чаще (8,3 %), еще 
чаще — у больных СД типа 2 с АГ (10,1 %). Билатеральный стеноз так­
же чаще выявлялся у больных СД типа 2 по сравнению с лицами без 
диабета (43 и 30 % соответственно). Эти результаты убедительно по-
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казали, что СД увеличивает риск ИН и что необходимы методы свое­
временной клинической диагностики, особенно в группе риска. 

Высокая частота ИН (30,8 %) в структуре патологии почек у пожи­
лых больных СД типа 2, клинически не диагностируемая, выявлена 
по данным аутопсии [49]. ИН, по данным А. В. Гордеева, заняла 2-е 
место после ДН среди причин, приведших к тХПН. 

Стеноз почечных артерий у больных диабетом приводит к различ­
ным почечным изменениям, включая тубулогломерулярную атро­
фию, интерстициальное воспаление и фиброз, что выявляется только 
при биопсии почки [50-52]. 

Необходимость и возможность своевременной диагностики ИН 
у больных СД типа 2 подтверждены при ДУЗС почечных артерий [53]. 
В 16,3 % случаев обнаруживался выраженный стеноз почечных ар­
терий (> 70 %), из них в 83 % — односторонний, в 17 % — билате­
ральный, в 11,7 % — с тотальным тромбозом. Это были, в основном, 
пожилые мужчины, получавшие инсулин, злоупотреблявшие нико­
тином, со сниженной функцией почек, плохо контролируемой АГ, ко­
ронарной патологией. 

С другой стороны, атеросклеротическое поражение магистраль­
ных сосудов, в частности сонных артерий, с большой вероятностью 
позволяет заподозрить у больных СД типа 2 ИН даже при отсутствии 
клинических проявлений [54]. 

Плохо контролируемая АГ у больных СД типа 2 диктует необходи­
мость целенаправленного поиска поражения почечных артерий [55], 
особенно у пациентов, получающих для контроля АД 3 антигипер-
тензивных средства и более. У них значительно чаще диагностиру­
ется ИН [56]. У этих пациентов стеноз почечных артерий — фактор 
риска быстрого снижения фильтрационной функции почек [57]. 

Высокая распространенность ИН при СД типа 2 может рассматри­
ваться как результат вовлеченности почечных артерий в ускоренный 
генерализованный атеросклероз, в основе которого лежат метаболи­
ческие, реологические и гемодинамические нарушения, во многом 
спровоцированные гипергликемией. Рост количества больных СД 
с ИН за счет повышения выживаемости и улучшения сердечно-со­
судистого прогноза можно рассматривать, в какой-то мере, как ре­
зультат медицинского прогресса. В свою очередь, хроническая ише-
мизация почек, наслаиваясь на ДН, безусловно, ускоряет развитие 
почечной недостаточности у больных СД типа 2. 
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Экспериментальные данные подтверждают, что гипергликемия по­
вышает риск почечных повреждений ишемического генеза. Непродол­
жительная ишемия левой почки у крыс самцов линии Wistar со стреп-
тозотоцининдуцированным диабетом была причиной необратимого 
снижения почечной функции вплоть до тХПН, тогда как у контроль­
ных крыс без диабета в этой же ситуации функция почек полностью 
восстанавливалась в наблюдаемые сроки. Морфологические измене­
ния у крыс с диабетом характеризовались атрофией канальцев, дила-
тацией сохранившихся канальцев, инфильтрацией интерстиция почек 
Т-лимфоцитами, макрофагами, моноцитами, а также фиброзом [58]. 

Эпизоды острой ишемии почек могут развиться у больных в кли­
нической ситуации, осложняющейся гиповолемией, в частности у 
лиц, подвергшихся хирургическому лечению. Ряд процессов, включая 
предоперационную и послеоперационную потерю жидкости и наркоз, 
приводят к уменьшению внутрисосудистого объема и, следовательно, 
к снижению почечного кровотока и СКФ. К этим явлениям особенно 
предрасположены больные СД. Интересные данные получены в ре­
зультате проспективного рандомизированного контролируемого ис­
следования больных хирургических отделений. Контроль гликемии у 
этих пациентов на уровне 4,4-6,1 ммоль/л интенсивной инсулиноте-
рапией снижал частоту различных осложнений, в т. ч. постишемичес-
кого повреждения почек на 40 % по сравнению с больными, имевши­
ми гликемию на уровне 10,0-11,1 ммоль/л и начинавшими получать 
инсулин только при гликемии > 11,9 ммоль/л [59]. 

Сходные данные описаны в работе, где наблюдались больные СД с 
трансплантированной почкой [60]. 

Патофизиологические механизмы повышенного риска постише-
мических повреждений при СД до конца не выяснены. Внутрикле­
точный оксидативный стресс с повышенной продукцией суперок­
сида в митохондриях лежит в основе большинства метаболических 
изменений при диабете [61]. Нефротоксичность свободных радика­
лов проявляется прежде всего повреждением канальцевого аппара­
та почек. При ишемии почки также подразумевается оксидативный 
стресс со всеми последствиями [40]. Возможный синергизм патоло­
гических эффектов гипергликемии и ишемии особенно опасен для 
почек, вообще очень чувствительных к оксидативному стрессу. Кро­
ме того нарушенная продукция NO, являющегося мощным вазоди-
лататором, а также цитотоксином, при диабете может еще более по-
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вышать чувствительность к ишемическим повреждениям почек. Эти 
факторы, а также выраженность постишемических воспалительных 
реакций с триггерной ролью цитокинов, повышенная продукция эн-
дотелинов, активация РАС способствуют тубулоинтерстициальным 
повреждениям, гибели эндотелиальных клеток, развитию фиброза 
интерстиция почек. Атеросклеротический стеноз почечных сосудов 
поддерживает хроническую ишемизацию почек, придавая ей необра­
тимый характер. Поэтому у больных диабетом ИН является одним 
из факторов в прогрессировании ДН и снижения почечной функции. 

Учитывая, что СД является значимым фактором риска ИН, необ­
ходим широкий скрининг с использованием неинвазивных методов, 
прежде всего у лиц старше 50 лет с АГ. Успех лечения больных СД 
типа 2 во многом зависит от своевременной диагностики часто про­
сматриваемой ИН в комплексе с другими поражениями почек. 

Лечение. Несмотря на интенсивные клинические исследования в 
последние 10 лет, подходы к лечению больных с атеросклерозом по­
чечных артерий до конца не определены. 

Основные цели при лечении больных с ИН — сохранение функ­
ции почек, контроль АД, воздействие на кардиоваскулярные факто­
ры риска. Лечение, как и обследование пациентов, должно быть мак­
симально индивидуализировано и учитывать следующие факторы: 
возраст, общее состояние, выраженность атеросклероза внепочечной 
локализации, оценка риска инвазивных процедур, вероятность опти­
мизации контроля АД и улучшение почечной функции после коррек­
ции стеноза почечных артерий. 

Основные методы печения пациентов с ИН: консервативная тера­
пия (антигипертензивные, гиполипидемические, антикоагулянтные 
средства); чрескожная транслюминальная ангиопластика — ЧТА (с 
реконструкцией просвета сосуда или без нее); хирургическая (откры­
тая) реваскуляризация. 

Рекомендации по ведению больных должны базироваться на кли­
нической характеристике, оценке почечной функции, локализации 
повреждения, степени асимметрии почечного кровотока, наличии со­
путствующей патологии. Если в результате неинвазивного исследова­
ния подтверждается стеноз почечных артерий, рекомендуется сцинти-
графия для определения гломерулярной фильтрации в каждой почке. 

Если пациент имеет односторонний стеноз, нормальную почеч­
ную функцию, симметричный кровоток, можно продолжить наблю-



122 Сахарный диабет и артериальная гипертензия 

дение, консервативную терапию с агрессивной модификацией факто­
ров риска атеросклероза. У пациентов с односторонним стенозом и 
асимметричным кровотоком или билатеральным стенозом возмож­
ны ангиография и реваскуляризация в случае сохранной почечной 
функции. У пациентов с почечной недостаточностью предпочтитель­
на магнитно-резонансная ангиография. 

Прогрессирование почечной дисфункции, несмотря на успеш­
ные реваскуляризационные мероприятия, свидетельствует о том, что 
ИН — многофакторный синдром и необходимы постоянные комплек­
сные усилия по воздействию на атеросклеротический процесс (отказ 
от курения, нормализация массы тела при ожирении, контроль глике­
мии, гиполипидемическая терапия статинами, антикоагулянты). 

Достижения антигипертензивной терапии последних двух 10-ле-
тий связаны с широким применением иАПФ и АРА, имеющих осо­
бое значение для больных с ИН. Экспериментальные данные показа­
ли, что у крыс с односторонним клэмпом развитие гипертензии было 
отсрочено на фоне приема иАПФ, что подтверждает центральную 
роль AT II в ранней фазе патологического процесса [36]. Снижают ли 
иАПФ и АРА прогрессирование стеноза почечных артерий, неизвест­
но, но сердечно-сосудистую смертность пациентов с атероматозом 
почечных артерий они снижают по сравнению с пациентами, не по­
лучающими этой терапии [62]. Учитывая, что многие пациенты с ИН 
страдают сердечной недостаточностью, ДН, при которой препараты 
этого действия являются препаратами 1-го ряда выбора и вызывают 
доказанный рено- и кардиопротективный эффект, необходима разра­
ботка безопасного и контролируемого режима их применения. 

При билатеральном стенозе почечных артерий терапия иАПФ и 
АРА должна рассматриваться как причина повышения уровня кре-
атинина крови. При умеренно выраженном одностороннем стенозе 
почечных артерий (< 60 %) и без повышения уровня креатинина кро­
ви в течение 1-го месяца наблюдения иАПФ оказались достаточно бе­
зопасными [63]. В этом случае целесообразно контролировать размер 
почек, поскольку возможно прогрессирование односторонней почеч­
ной атрофии, несмотря на общую стабильную почечную функцию. 
Следовательно, выявление одностороннего стеноза также важно, как 
и двустороннего при терапии иАПФ и АРА. 

Для контроля АД при ИН можно применять и другие антигипертен-
зивные препараты с учетом осложнений и сопутствующей патологии. 
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Эффективная гиполипидемическая терапия статинами должна рас­
сматриваться как важный компонент консервативной терапии, спо­
собствующий регрессу процесса [64]. Эта терапия позволяет достичь 
стабилизации атеросклеротической бляшки в почечных артериях. 

Прежде чем давать рекомендации о реваскуляризационных ме­
роприятиях у больных ИН, следует учитывать следующие моменты: у 
50 % пациентов заболевание не прогрессирует; реваскуляризация со­
пряжена с определенным риском; возможности консервативной те­
рапии в последние годы значительно улучшились. 

Наблюдение за большой группой американских пациентов со сте­
нозом почечных артерий (> 70 %) показало развитие злокачествен­
ной гипертензии и/или снижение почечной функции только в 6 и 
10% случаев соответственно [36]. Аналогичное исследование в Ев­
ропе, включавшее пациентов со «случайно» обнаруженным стенозом 
почечных артерий, показало незначительное снижение СКФ и ни од­
ного случая тХПН в течение 9 лет наблюдения [65]. 

Своевременная диагностика, возможности консервативной тера­
пии, направленной на модификацию факторов риска атеросклероза, 
позволяют у стабильных пациентов придерживаться выжидательно-
наблюдательной тактики. 

Техника реваскуляризации зависит от степени поражения брюш­
ной аорты. ЧТА со стентированием предпочтительна при одно- или 
двустороннем стенозе без ассоциированного поражения брюш­
ной аорты. В противном случае — хирургическая реваскуляризация. 
Стентирование показано пожилым больным с тяжелой ИБС, хрони­
ческой сердечной недостаточностью и цереброваскулярными заболе­
ваниями. Оно выполняется без общей анестезии и продолжительной 
госпитализации, дает хорошие результаты при дистальной локализа­
ции атеросклеротических повреждений. Проспективная оценка ЧТА 
в течение 12 мес. у пациентов со стенозом почечных артерий и про­
грессивным снижением СКФ показала, что интервенция может улуч­
шить почечную функцию и отсрочить диализ [66]. Основным недо­
статком метода является частый рестеноз, хотя есть сообщения о его 
снижении при использовании новых модификаций стентов [12]. Раз­
витие эндоваскулярной техники стентирования способствует сниже­
нию частоты рестеноза и острых осложнений процедуры. 

Хирургическая реваскуляризация применяется при атеросклеро-
тическом поражении устья почечных артерий или большой протя-



124 Сахарный диабет и артериальная гипертензия 

женности стеноза, окклюзии дистальных отделов почечных артерий, 
атеросклерозе брюшной аорты, рестенозе после ЧТА. Периоператив-
ная летальность, по данным разных медицинских центров, составля­
ет от 2,1 до 6,1 % при наложении обходного сосудистого шунта и от 
1 до 4,7 % при почечной эндартерэктомии [67-69]. Факторами риска 
периоперативной летальности являются: необходимость аортальной 
реконструкции, выраженная азотемия в предоперационный пери­
од, необходимость двустороннего шунтирования, несостоятельность 
анастомоза, сердечная патология, неконтролируемая гипертензия, 
необходимость реконструкции аневризмы брюшной аорты. 

Следует помнить о возможных редких осложнениях реваскуляри-
зации, таких как инфаркт почки, холестериновая эмболия, ретропе-
ритонеальная геморрагия. 

Эффективность реваскуляризации почечных артерий определяет­
ся улучшением анатомических, клинических и гемодинамических по­
казателей. 

Возможная обратимость ИН после радикального вмешательства 
при наличии ДН оспаривается. Ранние исследования показали, что 
реваскуляризация менее эффективна у больных СД по сравнению с 
лицами без диабета [70]. Разработка эффективных и более безопас­
ных методов вмешательства позволила улучшить результаты лечения 
этих больных. В сравнительном исследовании не выявлено достовер­
ных различий между больными СД и без него в контроле АД, СКФ, 
частоте рестеноза после ЧТА при длительном наблюдении [71]. 

Исследования, проспективно оценивающие эффект сосудистой ин­
тервенции у больных с ИН, немногочисленны и противоречивы. По 
данным ряда авторов, ангиопластика без стентирования дает скром­
ные результаты по контролю АД при сравнении с консервативной те­
рапией [72, 73]. При билатеральном стенозе ЧТА более эффективна 
в контроле АД и почечной функции по сравнению с консервативной 
терапией, но сопровождается у ряда пациентов осложнениями [16]. 
Подобные результаты привели некоторых исследователей к призна­
нию консервативной терапии как основной для пациентов с ИН [74]. 

Мультицентровое исследование, оценивающее эффективность стен­
тирования у 1054 пациентов с ИН, показало достоверное снижение 
САД и ДАД, уровня креатинина, уменьшение количества принимаемых 
антигипертензивных средств, хорошую выживаемость больных с ис­
ходно нормальной или умеренно сниженной почечной функцией. Вы-
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живаемость была значительно сниженной у больных с двусторонним 
стенозом и исходно выраженной ХПН [75]. Возможно, более ранняя 
диагностика и адекватная реваскуляризация до развития ХПН предо­
твращают почечную дисфункцию и улучшают выживаемость пациен­
тов с ИН. Своевременное стентирование способно снизить смертность 
от кардиоваскулярных событий среди больных с атероматозом почеч­
ных артерий, когда СКФ > 40 мл/мин [35]. Сопоставление ЧТА со стен-
тированием и ЧТА без него показывает лучший анатомический эффект 
при стентировании без значимых различий в контроле АД и почечной 
функции [17]. Имеющиеся к настоящему времени малые проспектив­
ные исследования не могут предоставить достаточной информации о 
выживаемости пациентов с ИН после реваскуляризации. Необходи­
мость выработки стандарта лечения пациентов с атеросклеротическим 
стенозом почечных артерий на основании результатов проспективных 
рандомизированных исследований не вызывает сомнений [76]. 

Стартовавшее в апреле 2004 г. большое исследование CORAL 
(Cardiovascular Outcomes in Renal Atherosclerotic Lesions) призвано оп­
ределить, снизит ли эндоваскулярное стентирование у рандомизи­
рованных пациентов с атеросклеротическим стенозом почечных 
артерий кардиоваскулярные события, летальность и тХПН при под­
ключении к стандартизированной консервативной терапии. Иссле­
дование предполагает рандомизировать более 1000 пациентов для 
того, чтобы добиться достаточно убедительного ответа на этот воп­
рос. Результаты исследования помогут клиницистам определить риск 
и преимущества интервенции индивидуально для каждого пациента 
с этой патологией. 

На сегодняшний день очевидна необходимость признания распро­
страненности снижения почечной функции у пациентов вследствие 
атеросклеротического поражения почечных артерий. Проблемы этих 
пациентов требуют незамедлительных исследований. Основное вни­
мание до сих пор было сфокусировано на природе атеросклероза и 
эффектах восстановления сосудистой проходимости. Среди послед­
них основное внимание уделялось контролю АД как основного по­
казателя почечной функции. Современные интересы исследователей 
должны быть расширены изучением ранних стадий заболевания, ме­
ханизмов, индуцирующих паренхиматозные почечные повреждения, 
вопросов клинической идентификации, прогрессирования процесса, 
а также разработкой стандартов консервативной и эндоваскулярной 
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терапии. Понимание патофизиологических механизмов развития ИН 
позволит принять превентивные меры воздействия на факторы рис­
ка, а дальнейшая оптимизация методов лечения улучшит не только 
почечный, но и сердечно-сосудистый прогноз этих больных. 

7.3. ДИАБЕТИЧЕСКАЯ РЕТИНОПАТИЯ 

ДР представляет собой микрососудистое осложнение СД с поражением 
сосудов сетчатки с развитием микроаневризм, кровоизлияний, экссуда-
тивных изменений, макулопатией и пролиферацией новообразованных 
сосудов на глазном дне. Все выше перечисленные изменения в конеч­
ном итоге приводят к частичной или полной потере зрения. 

Частота потери зрения при СД в 20 раз выше, чем у лиц без на­
рушений углеводного обмена. Согласно данным эпидемиологиче­
ского исследования WESDR (Wisconsin Epidemiological Study of Diabetic 
Retinopathy), через 20 лет от начала заболевания полная потеря зрения 
настигает приблизительно каждого 30-го больного СД типа 1 и каж­
дого 40-го с СД типа 2 [77]. 

ДР проходит несколько этапов развития. Современная классифи­
кация стадий развития ДР по Е. М. Kohner и М. Porta (1992) пред­
ставлена в табл. 7.5. 

Таблица 7.5. Стадии развития ДР 

Непролиферативная 
(ДР 1) (без макулопатии) 

Непролиферативная 
(ДР 1) (с макулопатией) 

Препролиферативная 
(ДР2) 

Пролиферативная (ДР 3) 

Измене в сетчатки 

Единичные микроаневризмы 
Точечные геморрагии 
Твердые экссудаты 

То же + макулопатия (экссудативная, отечная, ишемическая) 

Обширные кровоизлияния 
Мягкие экссудаты 
Микро- и макроаневризмы 

Новообразованные сосуды 
Ретинальные геморрагии 
Фиброзные изменения 
Кровоизлияния преретинальные и в стекловидное тело 
Отслойка сетчатки, рубеоз радужки 
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В первые 5 лет после дебюта диабета ДР развивается редко. Частота 
ее быстро возрастает между 10 и 15 годами от начала СД и вновь сни­
жается после 30 лет болезни. 

Эпидемиология ДР несколько различается при СД типа 1 и 2. При 
СД типа 1 частота ДР любой стадии при длительности СД более 20 лет 
достигает почти 100 % при этом в 50 % развивается пролиферативная 
стадия (табл. 7.6). 

При СД типа 2 через 20 лет от дебюта частота любой стадии ДР 
составляет 80-90 %, при этом в качестве основной причины потери 
зрения выступает не столько пролиферативная ДР (до 20 %), сколько 
отечная макулопатия. 

По данным ретроспективного анализа сосудистых осложнений 
у больных СД типа 1 и 2 с длительностью заболевания более 20 лет, 
проведенного в ГУ ЭНЦ РАМН, частота ДР любой стадии также со­
ставляла 95-97 %. Распределение ДР по стадиям при обоих типах СД 
было приблизительно одинаковым [80]. 

Ключевую роль в развитии ДР играют хроническая гипергликемия 
и связанные с ней биохимические нарушения: увеличенное образо­
вание сорбитола, неферментативное гликозилирование структурных 
белков капилляров сетчатки, повышение окислительного стресса и 
др. Компенсация углеводного обмена позволяет снизить частоту ДР 
и избежать потери зрения. Об этом свидетельствуют данные круп­
номасштабных исследований DCCT (у больных СД типа 1) и UKPDS 
(у больных СД типа 2). Согласно данным DCCT [78], снижение уров­
ня HbAlc до 7 % привело к уменьшению риска ДР на 76 %, а риска 
прогрессирования ДР — на 53 %. В исследовании UKPDS [79] сниже­
ние уровня HbAlc на 1 % (от 8 до 7 %) сопровождалось уменьшением 
риска ДР в течение 12 лет на 21 % и снижением риска диабетической 
катаракты на 24 %. 

Таблица 7.6. Частота ДР при СД типа 1 (суммарно по данным исследования WESRD, 
EURODIAB) 

Длительность СД 

5-10 лет 

10-20 лет 

Более 20 лет 

Частота ДР любой Частота пролифератив 
стадии, % ной стадии ДР, % 

До 20 3-5 

70-80 20-30 

97-100 50-60 
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Основным методом лечения ДР является лазерфотокоагуляция со­
судов сетчатки. Показанием для ее проведения являются все стадии 
ДР, однако эффективность этой процедуры максимальна на ранних 
стадиях ДР (непролиферативной и препролиферативной). По дан­
ным ГУ ЭНЦ РАМН [80], лазерфотокоагуляция сосудов сетчатки поз­
волила стабилизировать микрососудистые изменения на глазном дне 
у 95 и 85 % больных с ДР 1-й и 2-й стадии соответственно. При ДР 3-й 
стадии стабилизация процесса была достигнута у 65 % больных. Из 
них у 20 % наблюдалось частичное рассасывание твердых экссудатов 
и преретинальных кровоизлияний, уменьшался отек сетчатки. Про­
цедуру лазерфотокоагуляции необходимо проводить на фоне опти­
мальной и стабильной компенсации углеводных нарушений во избе­
жание осложнений. 

Роль АГ в развитии ДР 
Осознание роли АГ в развитии и прогрессировании ДР открывает 

для клиницистов новые возможности оказания лечебной и профи­
лактической помощи больным СД, имеющим прямую угрозу поте­
ри зрения. Безусловно, пусковым моментом в развитии ДР является 
гипергликемия. Именно длительное токсическое воздействие глю­
козы нарушает эндотелиальную выстилку капилляров сетчатки, что 
приводит к утолщению базальной мембраны капилляров, потере 
перицитов и нарушению плазморетинального барьера. Кроме того, 
гипергликемия способствует нарушению ауторегуляции тонуса ка­
пилляров глазного дна, что приводит к повышению перфузии (ги­
перперфузии) сетчатки [81]. Ауторегуляция тонуса ретинальных ка­
пилляров необходима для поддержания в них стабильного кровотока 
при перепадах перфузионного давления. В норме при повышении 
АД сосуды сетчатки спазмируются, а при снижении АД — расслаб­
ляются, что сохраняет кровоток в самих капиллярах относительно 
стабильным. Длительное воздействие гипергликемии приводит к по­
тере барорецепторной чувствительности сосудов к изменению кро­
вяного давления, в связи с чем повышенное АД беспрепятственно 
передается на сосуды сетчатки, вызывая в них гиперперфузию и вы­
сокое гидравлическое давление [82]. Это «давление сдвига» оказы­
вает механическое воздействие на стенки сосудов, усиливая их пов­
реждение. В то же время, если повреждение капилляров приводит к 
их тромбозу и ишемии сетчатки, то соседние капилляры компенса-
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Рис. 7.5. Роль ретинальной гиперперфузии в развитии ДР 

торно расширяются, вновь способствуя поддержанию гиперперфу­
зии сосудов глазного дна (рис. 7.5). 

В клинической практике ретинальное перфузионное давление 
(РПД) рассчитывается по формуле, включающей данные среднего 
АД (АДс) в плечевой артерии и величину внутриглазного давления 
(ВГД), которое противодействует РПД: 

Зависимость РПД от АДс не носит линейного характера. Так, уве­
личение АДс на 25 % приводит к увеличению РПД на 40 %. Именно 
поэтому даже незначительные изменения АД так опасны в отноше­
нии риска ДР. 

В норме РПД не должно превышать 50 мм рт. ст. Более высокие зна­
чения РПД сопровождаются 5-6-кратным увеличением риска проли-
феративной ДР и отека макулы [83]. 

Косвенным подтверждением гиперперфузионной гипотезы пора­
жения сосудов сетчатки служит тот факт, что ДР прогрессирует мед­
леннее при умеренном стенозе сонных артерий, когда ретинальный 
9. 3-278 
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кровоток снижен [81], а также при повышенном внутриглазном дав­
лении. 

Метаболические и гемодинамические факторы ДР тесно взаимо­
связаны. В эксперименте показано, что выраженная гипергликемия 
приводит к увеличению ретинального кровотока, компенсация угле­
водных нарушений способствует быстрой нормализации кровотока 
в сосудах сетчатки [84]. 

Роль АГ как фактора риска развития и прогрессирования ДР была 
установлена достаточно давно. М. A. Testa и соавт. [85] показали, что 
даже небольшое увеличение АД в пределах нормальных значений 
(от 130/80 до 140/90 мм рт. ст.) ускоряет прогрессирование ДР у боль­
ных СД типа 1. При СД типа 1 развитие и прогрессирование ДР в 
большей степени коррелирует с уровнем ДАД [86]. Так, крупнейшее 
исследование WESDR [87] показало, что при СД типа 1 высокое ДАД 
является таким же мощным фактором риска ДР, как и неудовлетвори­
тельная компенсация углеводного обмена. Наличие АГ в дебюте забо­
левания сопровождалось увеличением риска пролиферативной ДР на 
91 %. Наименьший риск ДР отмечается при ДАД < 75 мм рт. ст. При 
СД типа 2 более тесные связи ДР установлены с уровнем САД. Деталь­
ный анализ исследования UKPDS [88] показал, что риск ДР при уров­
не САД > 140 мм рт. ст. почти в 3 раза выше, чем при < 125 мм рт. ст. 
В вышеупомянутом исследовании WESDR установлено, что при СД 
типа 2 повышение ДАД увеличивает риск отека макулы через 4 года 
от начала заболевания на 330 % при дебюте СД в молодом возрасте и 
на 210 % — при дебюте СД в пожилом возрасте [89]. 

В нашем исследовании в ГУ ЭНЦ РАМН с ретроспективным ана­
лизом около 300 больных СД типа 1 и 2, наблюдавшихся более 20 лет, 
показано, что не только уровень АД, но и длительность АГ повышает 
риск ДР. Так, в группе больных с длительностью АГ более 5 лет отно­
сительный риск пролиферативной стадии ДР был в 1,5 раза выше по 
сравнению с пациентами, у которых длительность АГ не превышала 
этого срока [90]. 

Чтобы наиболее убедительно доказать роль АГ в развитии ДР, не­
обходимо было провести клинические исследования, в которых адек­
ватный контроль АД смог бы повлиять на скорость прогрессирования 
ДР. И такие доказательства были получены. К настоящему времени 
завершены 3 рандомизированых клинических исследования, в кото­
рых наряду с другими конечными точками анализировались часто-
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та развития и темп прогрессирования ДР в зависимости от качества 
контроля АД. 

Исследование UKPDS 33 и 38 [79, 91] ставило целью определить, 
что эффективнее — контроль гликемии или контроль АД — в про­
филактике прогрессирования макро- и микрососудистых осложне­
ний у больных СД типа 2, в т. ч. и ДР. В качестве антигипертензив-
ных средств применяли иАПФ каптоприл и ББ атенолол. Через 7 лет 
наблюдения было показано, что при снижении АД от исходного 
160/94 до 144/82 мм рт. ст. количество больных с прогрессированием 
ДР уменьшилось на 34 %, а через 9 лет — на 47 %. Потребность в ла-
зерфотокоагуляции сосудов сетчатки снизилась на 35 %, в основном 
за счет наиболее ощутимого снижения частоты отека желтого пят­
на. Суммарно риск микрососудистых осложнений СД (ДР и ДН) при 
снижении САД на 10 мм рт. ст. и ДАД на 5 мм рт. ст. уменьшился на 
37 %, а при снижении уровня HbAlc на 1 пункт (от 8 до 7 %) — только 
на 30 %. Следовательно, превентивная эффективность контроля АД 
была независима от эффективности контроля гликемии. Таким об­
разом, при СД типа 2 адекватная коррекция уровня АД способна ос­
тановить прогрессирование микрососудистых осложнений, включая 
ДР, и сохранить зрение больным. 

Исследование ABCD (Approriate Blood Pressure Control in Diabetes) [92] 
также оценивало влияние интенсивного контроля АД на прогресси­
рование микрососудистых осложнений у больных СД типа 2. Срав­
нивали два режима терапии: иАПФ эналаприл (5-40 мг/сут) и анта­
гонист кальция (АК) нисолдипин (10-60 мг/сут). В этих группах было 
достигнуто АД в среднем 132/78 мм рт. ст. В группе сравнения (где 
проводилась менее интенсивная антигипертензивная терапия) уро­
вень АД составлял в среднем 138/86 мм рт. ст. (при этом уровень ДАД 
не превышал 89 мм рт. ст.). Через 5 лет наблюдения риск прогресси­
рования ДР не различался в группах интенсивного и стандартного 
контроля АД, а также в группах с эналаприлом и нисолдипином. Раз­
личия в результатах, полученных в исследованиях UKPDS и ABCD в 
отношении прогрессирования микроангиопатий (и в частности, ДР), 
объясняют несколькими причинами: 
- меньший срок наблюдения в исследовании ABCD (5 и 9 лет); 
- меньшее снижение уровня САД в процессе лечения в исследова­

нии ABCD (на 6 и 16 мм рт. ст.); 
- худший гликемический контроль в исследовании ABCD. 
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Предполагают, что при СД типа 2 существует порог чувствитель­
ности микроциркуляторного русла к уровню АД, ниже которого ис­
чезает превентивное воздействие антигипертензивной терапии на 
прогрессирование микроангиопатий. По-видимому, при СД типа 2 
таким порогом является АД < 140/90 мм рт. ст. 

В отличие от СД типа 2 при СД типа 1 такого порога не существует. 
Об этом убедительно свидетельствуют результаты завершившегося 
исследования EUCLID [93]. Это исследование впервые поставило 
задачу оценить возможности первичной и вторичной профилакти­
ки ДР с помощью иАПФ лизиноприла у больных СД типа 1 с нор­
мальным АД. Параллельно оценивалась нефропротективная актив­
ность препарата. Через 2 года наблюдения у больных, получавших 
лизиноприл, риск первичной ДР был на 50 % ниже, а риск прогрес­
сирования ДР — на 82 % ниже по сравнению с пациентами на пла­
цебо. Одновременно отмечалось и снижение экскреции альбумина 
с мочой на 46 % в группе больных с МАУ. При этом качество контро­
ля гликемии между группами на лизиноприле и плацебо не различа­
лось. Безусловно, защитный эффект иАПФ в данном исследовании 
нельзя объяснить его антигипертензивным действием, поскольку 
между группами отмечалась лишь незначительная разница в уровне 
ДАД, равная 3 мм рт. ст. В то же время профилактическое воздейс­
твие иАПФ в отношении ДР и ДН косвенно подтверждает гипоте­
зу о гиперперфузионном механизме повреждения сосудов сетчат­
ки и почечных клубочков, поскольку именно эта группа препаратов 
способна устранять гиперперфузию тканей даже при нормальном 
уровне АД. Эти препараты также обладают дополнительными неге-
модинамическими свойствами — антипролиферативными и анти­
окислительными [94], что усиливает органопротективный эффект 
иАПФ. 

В настоящее время проводится широкомасштабное международ­
ное клиническое рандомизированное исследование DIRECT (Diabetic 
Retinopathy Candesartan Trials) с целью определить, могут ли блока-
торы АТ^рецепторов (кандесартан) обеспечить первичную профи­
лактику ДР у больных СД типа 1 с нормальным АД и профилактику 
прогрессирования ДР у больных с СД типа 1 и 2 вне зависимости от 
исходного уровня АД [95]. Программа включает более 5 тыс. боль­
ных СД и рассчитана на 3 года лечения. Результаты планируется по­
лучить к 2007 г. 
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Таким образом, в настоящее время не вызывает сомнений необходи­
мость тщательного контроля АД не только для профилактики сердеч­
но-сосудистых осложнений СД, но и для предупреждения развития и 
быстрого прогрессирования ДР. Остается открытым вопрос, имеет ли 
принципиальное значение, какую именно группу антигипертензив-
ных препаратов выбрать для наиболее эффективной профилактики 
ДР. Исследования ABCD и UKPDS не показали принципиальных раз­
личий в выборе препарата, однако исследование EUCLID продемонс­
трировало очевидные преимущества иАПФ. Проводимое в настоящее 
время исследование DIRECT, основанное на применении препарата из 
группы АРА, позволит приблизить ответ на этот вопрос. 

7.4. КАРДИОРЕНАЛЬНЫЙ СИНДРОМ 

Под термином «кардиоренальный синдром» понимают патологию сер­
дечно-сосудистой системы, причинно связанную с поражением почек. 

Роль патологии почек как самостоятельного фактора риска в 
развитии и прогрессировании атеросклероза стала интенсивно 
обсуждаться лишь в последние 10 лет, поэтому и термин «карди­
оренальный», или «нефрокардиальный», синдром также появил­
ся лишь в последние годы. Установлено, что патология почек при­
водит к более быстрому прогрессированию атеросклеротических 
изменений сосудов, что нельзя объяснить только традиционными 
факторами риска, такими как АГ, дислипидемия, ожирение, куре­
ние и др. 

Несомненный интерес представляет изучение нефрокардиальных 
взаимоотношений при СД, поскольку практически у каждого третье­
го больного как СД типа 1, так и 2 развивается ДН. В настоящее время 
при оказании своевременной нефрологической помощи больные СД 
погибают не от уремической интоксикации, а именно от сердечно-со­
судистых осложнений (инфаркт миокарда, инсульт, тромбоз крупных 
магистральных сосудов). Только 30 % летальных исходов у больных 
СД типа 1 и 5 % — у больных СД типа 2 обусловлены ХПН, в то время 
как ведущей причиной смертельного исхода являются сердечно-сосу­
дистые катастрофы [96]. 
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В течение последних 5 лет на базе отделения диабетической нефро-
патии ЭНЦ РАМН проводилась работа по изучению нефрокардиаль-
ных взаимосвязей у больных СД типа 1 и 2. Наибольший интерес пред­
ставляет собой изучение этого синдрома у молодых больных СД типа 1 
с ДН, у которых отсутствуют традиционные факторы риска сердечно­
сосудистой патологии (пожилой возраст, дислипидемия, ИР и др.), что 
позволяет оценить значение самой патологии почек в развитии это­
го синдрома. Детальное кардиологическое обследование больных СД 
типа 1 с использованием не только рутинных методов регистрации 
ЭКГ, но и стресс-ЭКГ тестов показало, что даже у молодых пациентов 
(в возрасте 25-30 лет) ИБС развивается достаточно часто и это зависит 
от выраженности диабетического поражения почек. Так, по данным 
нашего исследования, на стадии МАУ ИБС выявлялась у 13 % больных, 
на стадии ПУ — у 33 %, на стадии ХПН — у 53 % пациентов [97]. 

Установлено, что частота сердечно-сосудистых осложнений опреде­
ляется рядом параметров, характеризующих функциональное состо­
яние почек: величиной экскреции белка с мочой, СКФ, уровнем креа-
тинина сыворотки крови. Данные эпидемиологических исследований 
показали, что при СД обоих типов риск преждевременной сердечно­
сосудистой смертности повышен в 2-3 раза на стадии МАУ и в 9-10 
раз на стадии ПУ по сравнению с лицами без СД и без патологии по­
чек, соотнесенных по полу и возрасту [98]. Крупное популяционное 
исследование WESDR, включавшее больных СД типа 2, показало, что 
риск сердечно-сосудистой смертности в 2,2 раза выше в группе с МАУ 
и в 3,7 раза выше в группе с ПУ по сравнению с больными без по­
ражения почек даже при стандартизации больных по всем традици­
онным факторам риска ИБС: возрасту, полу, уровню гликемии, дозе 
инсулина, уровню АД, наследственности по ИБС [99]. Исследование 
НОРЕ [100], включавшее лиц в возрасте старше 55 лет с факторами 
риска ИБС, также продемонстрировало в 2 раза большую частоту сер­
дечно-сосудистой смертности у лиц с МАУ по сравнению с больными 
без патологии почек. Это соотношение выявлялось как у пациентов 
без СД, так и у больных СД типа 2. 

Степень ПУ также имеет значение в определении сердечно-сосу­
дистого прогноза. В исследовании Н. Miettienen и соавт. [101] пока­
зано, что летальность от ишемической болезни сердца и инсульта у 
больных сахарным диабетом типа 2 с ПУ > 300 мг/л в 2 раза выше, чем 
у больных с ПУ < 150 мг/л (рис. 7.6). 
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ПУ как фактор риска сердечно-сосудистых осложнений при СД типа 2 

В вышеупомянутом исследовании НОРЕ рассчитали, что при уве­
личении экскреции альбумина с мочой на каждые 0,4 мг/ммоль креа-
тинина частота сердечно-сосудистых событий увеличивается на 5,9 %, 
общей смертности — на 6,8 %, госпитализаций по поводу сердечной 
недостаточности — на 10,6 % [100]. 

Исследование НОРЕ [102] также продемонстрировало четкую за­
висимость между уровнем креатинина сыворотки крови (Крсыв) и сер­
дечно-сосудистой смертностью: через 4 года наблюдения инфаркт ми­
окарда или инсульт развились у 22 % лиц с умеренной ХПН (уровень 
Крсыв от 1,4 до 2,3 мг%) и только у 15 % лиц без ХПН (Крсыв < 1,4 мг%), 
т. е. относительный риск летальности в группе с ХПН был на 43 % 
выше, чем в группе с нормальной фильтрационной функцией почек 
(табл. 7.7). 

При развитии тХПН, требующей постоянной диализной терапии, 
сердечно-сосудистая смертность возрастает во много раз. Установле­
но, что 25-35-летний больной с тХПН имеет такой же риск сердечно­
сосудистой смертности, как и 80-летний человек в общей популяции 
[103]. По статистическим данным о летальности больных на диали­
зе в США (USRDS) за 1994-1996 гг., сердечно-сосудистые причины 
смертности в 10-30 раз превышают общепопуляционные значения 
(табл. 7.8) [103]. 
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Таблица 7.7. Сердечно-сосудистые события и фильтрационная функция почек 
(поданным исследования НОРЕ [102]) 

Событие Крсыв>1,4и<2,3мг,% 
(п = 980) %(п = 8307) 

Острый инфаркт миокарда 16,3 10,5 < 0,001 

Инсульт 5,0 4,0 нд 
Сердечно-сосудистая смер­ 11,4 6,6 < 0,001 
тность 

Смертность в целом 17,8 10,6 0,007 

Сердечная недостаточность 6,0 2,9 0,012 

Реваскуляризация 19,6 16,9 нд 
Примечание:НД — недостоверно. 

Таблица 7.8. Среднегодовая сердечно-сосудистая смертность (%) в общей популя­
ции и у лиц при лечении диализом (при исключении факторов возраста и расы) 

Характеристика популяции Больные без СД 

Общая популяция 

Гемодиализ 

Перитонеальный диализ 

0,26 

7,78 

7,09 

Больные с СД 

0,8 

11,09 

13,22 

Какие же дополнительные факторы риска сердечно-сосудистой за­
болеваемости и смертности несет в себе патология почек? Их можно 
объединить в несколько групп: 
1. Факторы, связанные с повышенной проницаемостью почечных 

мембран (МАУ и ПУ). 
2. Активация РАС почек (гиперсекреция AT II). 
3. Почечная АГ. 
4. Почечная анемия, связанная со сниженным синтезом эритропоэ-

тина. 
5. Накопление токсических метаболитов и уремических токсинов 

вследствие их сниженного почечного клиренса. 
Микроальбуминурия. Этот показатель является наиболее ранним 

маркером поражения почек при сахарном диабете и представляет со­
бой высокоселективную экскрецию альбумина с мочой в диапазоне 
от 30 до 300 мг/сут, не выявляемую рутинными методами исследо-
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вания мочи. В настоящее время МАУ — общепризнанный маркер не 
только повреждения почечной ткани, но и фактор риска ССЗ. Так, в 
крупномасштабном популяционном исследовании, включавшем более 
2000 обследуемых лиц, с длительностью наблюдения более 10 лет, ус­
тановлено, что относительный риск ИБС у пациентов с МАУ в 2,0-2,5 
раза выше, чем у лиц с нормальной экскрецией альбумина [104]. Такое 
соотношение риска сохранялось при равной степени АГ, гиперхолесте-
ринемии и одинаковом возрасте пациентов. По результатам исследова­
ния МАУ заняла 2-е место после курения в рейтинге риска ИБС, опере­
жая гиперхолестеринемию (> 7 ммоль/л) и АГ (САД > 160 мм рт. ст.). 

Причина столь высокой атерогенности МАУ не вполне ясна. Пред­
полагают несколько версий, объясняющих высокую ассоциацию МАУ 
с развитием атеросклероза: 
1. МАУ является маркером повышенной проницаемости мембран 

всего сосудистого русла. 
2. МАУ ассоциирована с маркерами воспаления. 
3. МАУ отражает генерализованную дисфункцию эндотелия. 

Предполагают, что МАУ при СД может быть как маркером, так и 
следствием дисфункции эндотелия сосудов, приводящей к повышен­
ной проницаемости сосудистой стенки для форменных элементов 
крови, а также белков, липидов и других компонентов плазмы [105] 
(рис. 7.7). 

Рис. 7.7. Изменение проницаемости базальной мембраны сосудов при СД 
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Доказательства повышенной проницаемости макромолекул че­
рез стенку сосудов при СД типа 2 были получены при внутривен­
ном введении больным меченого 1251-альбумина и меченых ЛПНП 
(1311-ЛПНП), после чего в течение часа оценивали исчезновение ра­
диометки из кровотока [106]. Результаты исследования показали, что 
у больных СД типа 2 отмечается высокое транскапиллярное просачи­
вание как альбумина, так и ЛПНП. Полученные данные демонстриру­
ют сверхвысокую проницаемость стенки сосудов при СД, поскольку 
молекулы ЛПНП имеют в 3 раза большие размеры, чем молекулы аль­
бумина. Проникающие через стенку сосуда белки и липиды дополни­
тельно травмируют эндотелиальную выстилку сосудов, что приводит 
к активной экспрессии молекул адгезии на поверхности эндотелия и 
инициации воспалительной реакции с последующим формировани­
ем атеромы в месте отложения ЛПНП в интиме сосуда. 

Наши исследования показали, что МАУ непосредственно ассоции­
рована с маркерами дисфункции эндотелия (эндотелином-1, vWf, на­
рушением синтеза NO) [97,107] и маркерами воспаления. Так, у боль­
ных СД типа 1 стадия МАУ сопровождалась повышенной экспрессией 
адгезивных молекул ICAM-1 и Е-селектина в 1,5-2 раза по сравнению 
с нормой [108]. Эти молекулы служат маркерами активированного 
эндотелия сосудов и участвуют в воспалительной реакции в стенке 
сосудов. Кроме того, начиная со стадии МАУ, достоверно увеличива­
лась концентрация СРБ [97] — признанного маркера воспаления и 
атерогенеза [109]. У больных СД типа 2 нами было обнаружено так­
же увеличение экспрессии адгезивных молекул и концентрации СРБ, 
максимально выраженное у пациентов с сосудистыми осложнениями. 
При этом активность указанных воспалительных маркеров прямо и 
достоверно коррелировала с толщиной ТИМ общей сонной артерии, 
являющейся маркером атеросклероза [ПО]. Таким образом, нами по­
лучены косвенные доказательства участия активированного эндо­
телия и маркеров воспаления в развитии атеросклероза, начиная со 
стадии МАУ. 

Гиперактивация почечной РАС 
Почечная РАС играет важную роль в развитии нефрокардиально-

го синдрома при СД. Гиперактивность РАС отмечается при СД обо­
их типов и характеризуется, прежде всего, избыточной секрецией 
сильнейшего вазоактивного пептида — AT П. Этот пептид оказывает 
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мощное патологическое воздействие на те органы, в которых высока 
его тканевая активность (почки, сердце, эндотелий сосудов). Клетки 
этих тканей, с одной стороны, способны сами продуцировать или за­
хватывать ренин и ангиотензиноген, с другой — содержат АПФ и ре­
цепторы к AT II. Следовательно, эти клетки являются одновременно 
и источником образования AT II, и мишенью для его действия. Такая 
локальная РАС не зависит от концентрации циркулирующего ренина 
плазмы и может быть высоко активной даже при его низком содержа­
нии в крови [111]. 

АГ при СД типа 1 является прямым следствием гиперактивации по­
чечной РАС. При СД типа 2 почечный компонент в развитии АГ уступа­
ет метаболическим причинам (синдрому ИР). По данным наших иссле­
дований [2], АГ развивается у 20 % больных СД типа 1 на стадии МАХ у 
50-70 % — на стадии ПУ и у 70-100 % — на стадии ХПН. При СД типа 2 
АГ может предшествовать его дебюту. Частота АГ в дебюте СД состав­
ляет около 50 %, на стадии ПУ и ХПН — 90-100 %. Важное значение 
в развитии патологии сердечно-сосудистой системы при СД имеет не 
только повышение средних значений АД, но и нарушение суточного 
ритма АД. В норме средние значения АД в ночное время должны быть 
на 10-20 % ниже средних дневных значений. Как в нашем исследовании, 
так и в более ранних работах других авторов [112] показано, что при СД 
типа 1 суточный ритм АД изменяется даже у больных с нормальным АД 
при отсутствии нефропатии. Так, нами выявлено (рис. 7.8), что среди 
больных СД типа 1 при отсутствии ДН (при НАУ) 33 % относятся к ли­
цам с недостаточным снижением АД в ночные часы (нон-дипперы). На 
стадии МАУ их количество возрастает до 58 %, а количество лиц с нор­
мальным профилем АД (дипперы) снижается до 23 %. На стадиях ПУ и 
ХПН дипперы вовсе отсутствуют и доминируют лица с ночным повы­
шением АД (найт-пикеры): 37 и 60 % соответственно [97]. 

Установлено, что отсутствие снижения АД в ночные часы, а осо­
бенно его ночное повышение, сопряжено с высоким риском сердеч­
но-сосудистых осложнений. По данным японского исследования 
Ohasama [113], у нон-дипперов относительный риск смертности от 
сердечно-сосудистых причин и от инсульта возрастает в 2,6 и 2 раза, а 
у найт-пикеров — в 3,7 и 3,9 раза соответственно. Поэтому, безуслов­
но, больные СД с любой стадией поражения почек (даже с самой ран­
ней стадией — МАУ) относятся к категории высокого риска сердечно­
сосудистой смертности. 
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Рис. 7.8. Суточный ритм АД на разных стадиях ДН 

Почечная анемия 
В последние годы почечная анемия стала рассматриваться как са­

мостоятельный независимый фактор риска прогрессирования сер­
дечно-сосудистых осложнений, приводя к повышению сердечного 
выброса, ГЛЖ, сердечной недостаточности и высокой сердечно-сосу­
дистой смертности [114] (рис. 7.9). 

Причиной почечной анемии является снижение почечной продук­
ции эритропоэтина вследствие поражения тубулоинтерстициальной 
ткани почек, где синтезируется этот гормон. При ДН анемия возника­
ет гораздо раньше, чем в популяции лиц с заболеванием почек недиа­
бетического генеза. Согласно данным нашего обследования больных 
СД в специализированном отделении диабетической нефропатии 
ЭНЦ РАМН, почечная анемия обнаруживается даже на ранних ста­
диях патологии почек и частота ее увеличивается по мере нарастания 
тяжести нефропатии (табл. 7.9). 

Установлено, что риск развития ГЛЖ при снижении гемоглобина на 
каждые 0,5 г% выше, чем при повышении САД на каждые 5 мм рт. ст. 
и составляет 1,32 и 1,11 соответственно [115]. У больных, получаю­
щих лечение хроническим гемодиализом, сердечно-сосудистая смерт-
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Рис. 7.9. Роль анемии в развитии сердечно-сосудистой патологии 

ность в 2 раза выше при Hb < 80 г/л, чем при НЬ 100-110 г/л. Таким 
образом, лечение больных СД с ДН в обязательном порядке должно 
включать своевременную коррекцию анемии для профилактики сер­
дечно-сосудистой патологии. 

Снижение почечного клиренса токсических метаболитов 
и уремических токсинов 
Список уремических токсинов, т. е. веществ, накапливающихся в 

крови вследствие их сниженного почечного клиренса, насчитывает в 
настоящее время более 100 наименований. Наиболее кардиотоксич-
ные из них: конечные продукты гликозилирования, конечные про­
дукты липоксидации, гомоцистеин, фосфор, паратиреоидный гормон, 

Таблица 7.9. Частота почечной анемии на разных стадиях ДН 

МАУ 100-120 10 

ПУ 60-70 50 

ХПН <20 90 
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мочевая кислота, асимметричный диметиларгинин (АДМА) — анта­
гонист молекулы NO. 

Конечные продукты гликозилирования и липоксидации. Продук­
ты необратимого связывания глюкозы со структурными и циркули­
рующими белками носят название конечных продуктов гликозили­
рования. Белки, связанные с малоновым диальдегидом (продуктом 
окисления полиненасыщенных жирных кислот) и другими липида­
ми, называют конечными продуктами липоксидации. При почеч­
ной недостаточности происходит накопление конечных продуктов 
гликозилирования и липоксидации в крови вследствие их снижен­
ного почечного клиренса. Избыточные количества этих продуктов 
обладают способностью стимулировать хемотаксис моноцитов, сек­
рецию цитокинов из макрофагов, пролиферацию гладкомышечных 
клеток и агрегацию тромбоцитов [116]. Все эти процессы неизбежно 
ведут к прогрессированию атеросклероза и его сердечно-сосудистых 
осложнений. 

Гипергомоцистеинемия. Гомоцистеин представляет собой сульф-
гидрильную аминокислоту, образующуюся при катаболизме бел­
ков. В норме содержание гомоцистеина в крови не превышает 
15 мкмоль/л. При нарушении функции почек происходят снижение 
почечной экскреции гомоцистеина и его накопление в крови. У 90 % 
больных с ХПН уровень гомоцистеина превышает допустимую нор­
му [117]. К настоящему времени накоплены данные о высокой карди-
отоксичности гипергомоцистеинемии [118]. Установлено, что повы­
шение уровня гомоцистеина на каждый 1 мкмоль/л у больных с ХПН 
повышает риск сердечно-сосудистых осложнений на 1 %. Предпола­
гают, что гомоцистеин ускоряет развитие атеросклероза, активируя 
окисление ЛПНП и пролиферации гладкомышечных клеток [117]. Та­
ким образом, коррекция гипергомоцистеинемии, возможно, откроет 
дополнительные возможности в профилактике середчно-сосудистой 
смертности у больных с ХПН. 

Гиперфосфатемия и гиперпаратиреоз. При снижении функции 
почек возникают нарушения обмена кальция и фосфора и их регуля-
торных механизмов: развивается гиперфосфатемия с реципрокным 
снижением концентрации ионов Са2+ в крови. Гипокальциемия и ги­
перфосфатемия при ХПН стимулируют синтез паратиреоидного гор­
мона околощитовидными железами. 
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Превышение уровня фосфора крови более 1,45 ммоль/л или про­
изведения концентрации фосфора и кальция более 4,4 ммоль/л от­
носят к значимым факторам риска сердечно-сосудистой смертнос­
ти [119]. Данные исследования G. A. Block и соавт. [120] показали, 
что у больных на гемодиализе при повышении концентрации фос­
фора крови более 2 ммоль/л относительный риск смерти составля­
ет 1,3, при концентрации фосфора более 2,5 ммоль/л риск возраста­
ет до 1,5. Имеются данные о том, что паратиреоидный гормон также 
может быть самостоятельным фактором риска середчно-сосудистых 
заболеваний [121]. 

Механизм кардиотоксичного действия гиперфосфатемии связан 
с трансформацией гладкомышечных клеток в остеобласт-подобные, 
экспрессирующие белки костной ткани, что приводит к кальцифика-
ции аорты, стенок артерий, клапанов сердца и самого миокарда. 

Гиперурикемия. Мочевая кислота (МК) образуется при распаде пу­
ринов и на 70 % выводится почками, поэтому нарушение экскретор­
ной функции почек приводит к гиперурикемии (повышению уровня 
МК в крови более 7 мг%, или 470 мкмоль/л). Вопрос о кардиоток-
сичности гиперурикемии до сих пор остается открытым, поскольку 
в литературе имеются противоречивые данные о взаимосвязи уров­
ня МК и сердечно-сосудистого риска. Так, по данным исследований 
[122-124], связь между гиперурикемией и сердечно-сосудистой забо­
леваемостью и смертностью не была достоверной, в других исследо­
ваниях [125, 126] обнаружена достоверная взаимозависимость меж­
ду уровнем МК и коронарной смертностью. В этих работах показано, 
что повышение уровня МК на 1 мг% (60 мкмоль/л) увеличивает час­
тоту сердечно-сосудистых осложнений в среднем на 10 %. В работе 
Н. А. Мухина и B.C. Моисеева [127] выявлена достоверная прямая 
взаимосвязь между уровнем урикемии и ГЛЖ. Каким образом МК 
повышает риск сосудистых осложнений, не вполне ясно. Предпо­
лагают, что механизм ускоренного атерогенеза при гиперурикемии 
связан с усилением окисления ЛПНП и перекисного окисления ли­
пидов, стимуляцией синтеза цитокинов, активацией процессов агре­
гации тромбоцитов [128]. 

Асимметричный Ъиметипаргинин. Это соединение является эн­
догенным конкурентным ингибитором NO-синтетазы. В концент­
рации от 3 до 10 мкмоль/л АДМА блокирует эндотелиальный синтез 
NO [129]. Наиболее выраженное накопление АДМА в крови проис-
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ходит при ХПН, поскольку нарушается его экскреция с мочой и ме­
таболизм в почках. Дополнительными факторами, повышающими 
содержание АДМА в крови, являются гипергликемия, гиперхолес-
теринемия и гипергомоцистеинемия, которые блокируют почечный 
фермент, расщепляющий это соединение [130]. Увеличение концен­
трации АДМА сопровождается выраженной эндотелиальной дис­
функцией с нарушением эндотелийзависимой вазодилатации и раз­
витием вазоспастических реакций. В последние годы стали изучать 
взаимосвязь между концентрацией АДМА в крови и риском ССЗ. 
Одно из таких исследований при СД типа 1 показало, что повыше­
ние содержания АДМА на каждый 0,1 мкмоль/л увеличивает отно­
сительный риск коронарной смертности в 1,5 раза после соотнесе­
ния больных по полу, возрасту, уровню АД, ХС, курению и другим 
факторам риска ИБС [131]. 

Структурные изменения сердца на разных стадиях ДН 
Параллельно с нарастанием тяжести ДН у больных СД увеличива­

ется частота гипертрофии и ремоделирования ЛЖ сердца. В нашем 
исследовании [97] структурное изменение ЛЖ (эксцентрическая и 
концентрическая форма) выявлено у 27 % больных без патологии по­
чек, у 40 % больных с МАУ, у 53 % больных с ПУ и у 73 % больных с 
ХПН. При этом доминировала наиболее опасная, с точки зрения сер­
дечно-сосудистого прогноза, концентрическая форма гипертрофии и 
ремоделирования ЛЖ (табл. 7.10). 

В нашем исследовании корреляционный анализ показал тесную вза­
имосвязь между структурными значениями ЛЖ миокарда, показателя­
ми функционального состояния почек (МАУ, ПУ, СКФ) и маркерами 

Таблица 7.10. Частота и форма структурных изменений сердца на разных 
стадиях ДН 

Стадия ДН Эксцентрическая форма ГЛЖ, % 

НАУ 

МАУ 

ПУ 

ХПН 

0 

7 

13 

13 

Концентрическая форма гипертро­
фии и ремоделирования ЛЖ, % 

27 

33 

40 

60 
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Рис. 7.10. Взаимосвязь показателей функции почек, дисфункции эндотелия и со­
стояния сердечно-сосудистой системы 

дисфункции эндотелия сосудов (эндотелии-1 и vWf) [97]. Чем больше 
величина ПУ, чем выше уровень АД и тяжелее дисфункция эндотелия, 
тем более выражена ГЛЖ миокарда (рис. 7.10) (табл. 7.11-7.13). 

Таблица 7.11. Корреляция СКФ 

СКФ г = -0,59 г = 0,78 г = 0,75 г = -0,31 г = -0,48 
р = 0,019 р = 0,011 р = 0,013 р = 0,047 р = 0,039 

Примечание: в табл. 7.11-7.13 ЭТ-1 — эндотелин-1. 

Таблица 7.12. Корреляция уровня АД 

Показатель СКФ 

АД 
г = -0,59 г = 0,62 
р = 0,019 р = 0,015 

г = 0,60 г = 0,52 г = 0,44 
р = 0,012 р = 0,018 р = 0,043 

Таблица 7.13. Корреляция массы миокарда ЛЖ 

Показатель 

Масса миокарда ЛЖ 
г = 0,51 

р = 0,038 
г = 0,49 

р = 0,036 
г = 0,42 

р = 0,048 
г = 0,39 

р = 0,048 

10. 3-278 
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Рис. 7.11. Гипотеза о едином происхождении болезней почек и патологии сер­
дечно-сосудистой системы 

В исследовании A. Salmasi и соавт. (2003) удалось выявить тесную 
взаимосвязь между массой миокарда ЛЖ и выраженностью альбу­
минурии даже при отсутствии АГ [132]. Другое исследование Strong 
Heart Study [133], включавшее около 1300 больных СД типа 2 без ЭКГ-
признаков ИБС, у 30 % которых была ГЛЖ, показало корреляцион­
ную зависимость между массой миокарда ЛЖ, уровнем альбумину­
рии, показателями дисфункции эндотелия и маркерами воспаления 
(СРБ, фибриноген). В исследовании ARIC [134], включавшем 1676 па­
циентов с СД типа 2, была обнаружена высокодостоверная взаимо­
связь между частотой ИБС и уровнем альбумина, фибриногена и vWf 
крови независимо от традиционных факторов риска ИБС (АГ, дисли-
пидемия, курение). 

Таким образом, результаты нашего исследования и данные литера­
туры, показали тесную взаимосвязь между прогрессированием ДН и 
развитием сердечно-сосудистой патологии у больных СД, что и со­
ставляет основу нефрокардиального синдрома. Связующим звеном, 
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объединяющим эти две патологии, является нарушение функцио­
нального состояния эндотелия сосудов в ответ на воздействие гипер­
гликемии, дислипидемии, ИР (в случае СД типа 2). Дисфункция эн­
дотелия приводит к срыву в регуляции тонуса сосудов, увеличению 
проницаемости стенок сосудов, развитию воспаления и, в конечном 
итоге, к формированию атеросклеротических изменений. На рис. 7.11 
мы попытались представить единую цепь событий, приводящих как 
к патологии почек, так и к прогрессированию атеросклероза и разви­
тию сердечно-сосудистой патологии при СД. 

Учитывая тесную взаимосвязь между патологией почек и развити­
ем сердечно-сосудистых осложнений, активный поиск кардиальной 
патологии у больных СД необходимо начинать со стадии МАУ. Об­
следование должно включать не только регистрацию ЭКГ в покое, но 
и стресс-ЭКГ-тесты, ЭХО-кардиографию, суточное мониторирование 
АД, что повышает возможности своевременной диагностики нефро-
кардиального синдрома и позволяет принять соответствующие про­
филактические меры. 

Профилактика и лечение 
кардиоренального синдрома 
у больных СД 
Профилактика кардиоренального синдрома у больных СД базиру­

ется на устранении основных факторов риска, ведущих к ИБС и па­
тологии почек: гипергликемии, АГ, дислипидемии, ИР (в случае СД 
типа 2). 

В исследовании DCCT, включавшем больных СД типа 1 показа­
но, что строгий контроль гипергликемии (HbAlc до 7,2 %) позво­
ляет существенно снизить риск не только микро- (ДН, ДР), но и 
макрососудистых (инфаркт миокарда, смерть от сердечно-сосудис­
той патологии) осложнений СД [135]. Исследование UKPDS [136], 
включавшее больных СД типа 2, также продемонстрировало, что 
снижение HbAlc приблизительно на 1 пункт (от 7,9 до 7 %) при­
водит к уменьшению микроангиопатий на 37 %. Частота макросо­
судистых осложнений (инфаркт миокарда, инсульт и др.) хотя и 
снижалась (на 12-14%), но не достоверно. Гораздо больший про­
филактический эффект в отношении сердечно-сосудистых ослож­
нений у больных СД типа 2 получен в результате жесткого контро­
ля АД (рис. 7.12). 
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Рис. 7.12. Профилактический эффект контроля гликемии и АД при СД типа 2 

Доказательства преобладающей роли адекватной антигипертен-
зивной терапии в профилактике и лечении сердечно-сосудистой па­
тологии при СД получены в огромном количестве многоцентровых 
международных контролируемых рандомизированных исследова­
ний, проведенных по правилам доказательной медицины. В иссле­
дованиях UKPDS (базовый препарат — каптоприл), FACET (фози-
ноприл), НОРЕ и MICRO-HOPE (рамиприл), ABCD (эналаприл), 
INVEST (трандолаприл), ALLHAT (лизиноприл), IRMA-2 и IDNT 
(ирбесартан), LIFE и RENAAL (лозартан), MARVAL (валсартан) до­
казано, что препаратами с максимальным нефро- и кардиопротек-
тивным действием при СД являются средства, блокирующие гипер­
активность РАС, — иАПФ и АРА. Органопротективный эффект этих 
препаратов обусловлен не только их антигипертензивной активнос­
тью, но и устранением специфического воздействия AT II (пролифе-
ративного, прооксидантного, протромбогенного) на органы-мише­
ни. Кроме того, исследование TREND (Trial on Reversing Endothelial 
Dysfunction) показало, что иАПФ квинаприл (аккупро) способен 
оказывать защитное действие на эндотелий сосудов, восстанавливая 
эндотелийзависимую дилатацию артерий [137]. Вероятно, этот эф­
фект свойствен всему классу иАПФ, однако для доказательства этого 
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положения требуется изучение эндотелийтропного действия других 
его препаратов. Результаты проведенных исследований позволили 
ВОЗ и ISH в своих рекомендациях от 2003 г. единодушно признать, 
что иАПФ и АРА являются препаратами первого выбора для лече­
ния и предупреждения прогрессирования целого ряда заболеваний 
почек и сердечно-сосудистой системы: ДН при СД типа 1 и 2 и не-
фропатий недиабетического генеза, для лечения в постинфарктном 
периоде, сердечной недостаточности, цереброваскулярных заболе­
ваний [138]. 

Коррекция дислипидемии — неотъемлемая часть в лечении и про­
филактике кардиоренальных осложнений и больных СД. Для коррек­
ции уровня ХС и его фракций применяются ингибиторы ГМК-КоА-
редуктазы (статины), для контроля уровня ТГ используются фибраты. 
В целом у больных СД наблюдается относительно большее снижение 
риска сердечно-сосудистых событий при лечении дислипидемии, чем 
в общей популяции лиц без СД. Подтверждения этому получены в 
исследованиях 4S и HPS (препарат симвастатин), CARE и LIPID (пра-
вастатин), VA-HIT (гемфиброзил), DIAS (фенофибрат) [139]. Приме­
нение статинов безопасно при нарушенной функции почек. Ответ 
на вопрос — можно ли применять статины на стадии тХПН — будет 
получен после завершения плацебоконтролируемого исследования 
4D, в котором больные СД типа 2 на гемодиализе получают терапию 
аторвастатином [140]. 

Лечение почечной анемии. Препаратом выбора для лечения по­
чечной анемии является рекомбинантный эритропоэтин челове­
ка. Лечение анемии считается успешным при достижении уровня 
НЬ > ПО г/л и гематокрита крови 33-36 %. Коррекция анемии эритро-
поэтином уменьшает ГЛЖ у больных с ХПН [141], что подтверждает 
значение анемии в формировании нефрокардиального синдрома. 

Лечение гипергомоцистеинемии. Для коррекции гипергомоцис-
теинемии (> 15 ммоль/л) используют фолиевую кислоту (в дозе от 1 
до 15 мг/сут) или витамины В6 (100 мг/сут) и В12 (1 мг/сут) курсами в 
8 нед. [116]. Нередко, несмотря на упорное лечение, снижение уров­
ня гомоцистеина до нормальных значений наблюдается только у 73 

больных. В настоящее время пока нет данных о том, что коррекция 
гипергомоцистеинемии приводит к значимому снижению частоты 
сердечно-сосудистых осложнений. 
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Коррекция гиперфосфатемии и гиперпаратиреоза. Для нормали­
зации фосфорно-кальциевого обмена рекомендуют диету с ограниче­
нием содержания фосфора (молочные продукты, рыба, хлебные и кру­
пяные изделия). Назначают карбонат кальция и активные метаболиты 
витамина D — альфакальцидол (Альфа Б3-Тева, этальфа, оксидевит), 
кальцитриол (рокальтрол) под контролем уровня фосфора и кальция 
в крови, их произведения (оно не должно превышать 6 ммоль/л), а так­
же уровня паратиреоидного гормона в крови. При неэффективности 
лечения прибегают к хирургической паратиреоидэктомии. 

Коррекция гиперурикемии. Для контроля уровня МК в крови 
требуется соблюдать низкопуриновую диету и осторожное примене­
ние тиазидных и петлевых диуретиков, высокие дозы которых спо­
собны вызывать гиперурикемию. Уровень МК в крови можно сни­
зить, блокируя ее синтез (препарат аллопуринол) или увеличивая ее 
экскрецию. Урикозурическое действие отмечено у антагониста рецеп­
торов к AT II — лозартана, который блокирует реабсорбцию уратов 
в почечных канальцах. Однако до настоящего времени данных, сви­
детельствующих о снижении сердечно-сосудистой заболеваемости и 
смертности при коррекции урикемии, не получено. 

Заключение 
К настоящему времени осуществлен серьезный прорыв в профи­

лактике и лечении сосудистых осложнений у больных СД, базирую­
щийся на коррекции традиционных факторов риска — гиперглике­
мии, АГ, дислипидемии. По данным исследования STENO-2 [142], у 
больных СД типа 2, достигших целевых значений одновременно по 
всем трем указанным факторам, частота микро- и макрососудистых 
осложнений через 7 лет наблюдения снизилась в 2-3 раза. Однако в 
реальной жизни достичь и стойко удерживать оптимальные значения 
гликемии, липидного обмена и уровня АД чрезвычайно сложно. Так, 
по оценкам последнего популяционного исследования Национально­
го комитета по здоровью США (NHANES 1999-2000) [143] оказалось, 
что среди больных СД целевые значения имеют: по контролю глике­
мии — 37 % больных, по контролю уровня АД — 36 %, по контролю 
липидного обмена — 50 %, по контролю всех трех показателей — 7 %. 

Это означает, что только у 7 % больных СД риск сосудистых ослож­
нений (в т. ч. и нефрокардиального синдрома) будет снижен в 2-3 раза. 
Новые (нетрадиционные) маркеры сердечно-сосудистых осложнений, 
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сопряженных с патологией почек и дисфункцией эндотелия, такие как 
МАХ анемия, гипергомоцистеинемия, гиперурикемия и др., в ряде слу­
чаев позволяют гораздо раньше (до развития тяжелой кардиальной 
патологии) определить больных высокого риска, которым требуется 
немедленная коррекция имеющихся нарушений для профилактики над­
вигающейся сердечно-сосудистой катастрофы. Такая превентивная так­
тика позволит реально улучшить прогноз и выживаемость больных СД. 

7.5. ИШЕМИЧЕСКАЯ БОЛЕЗНЬ СЕРДЦА 
ИБС является наиболее частым сосудистым осложнением СД, раз­

вивается у 70-80 % больных СД типа 2 и у 40 % больных СД типа 1. 
Из всех причин смерти больных СД типа 2 ИБС вышла на 1-е место, 
составив 40 %. По данным Американской диабетической ассоциации 
(ADA) [144], несмотря на значительные успехи в контроле гипергли­
кемии, АГ и дислипидемии, достигнутые за последние 10 лет, смерт­
ность больных СД от ИБС лишь незначительно снизилась у мужчин и 
существенно увеличилась среди женщин, в то время как в общей по­
пуляции лиц без СД смертность от ИБС снизилась более чем на 30 % 
(рис. 7.13). 

Рис. 7.13. Динамика смертности от ИБС в США за последние 10 лет 
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Ряд исследований в различных странах показал, что СД явля­
ется настолько мощным фактором риска кардиальной патоло­
гии, что его можно приравнять к эквивалентам ИБС. Исследова­
ние, проведенное в Финляндии [145], показало, что смертность 
от острого инфаркта миокарда одинакова у больных СД, не имев­
ших ранее указаний на перенесенный инфаркт миокарда, и у лиц 
без СД с повторным инфарктом миокарда. Исследование OASIS 
(Organization to Assess Strategies for Ischemic Syndromes) также про­
демонстрировало, что риск смерти вследствие любых сердечно-со­
судистых причин абсолютно одинаков у больных СД без предшес­
твующей ИБС и у больных без СД, имеющих в анамнезе указания 
на кардиоваскулярные заболевания [146]. Эти данные позволи­
ли Американской кардиологической ассоциации причислить СД 
кССЗ. 

Причиной столь высокой заболеваемости и смертности больных 
СД от сердечно-сосудистых катастроф является тот факт, что по­
мимо общих для всей популяции факторов риска ИБС у больных 
СД имеются и факторы риска, характерные только для этого забо­
левания. 

Общие для всей популяции Специфические для СД 

Артериальная гипертензия Гипергликемия 
Гиперлипидемия Гиперинсулинемия 
Гиперкоагуляция Инсулинорезистентность 
Ожирение Микроальбуминурия (протеинурия) 
Курение 
Злоупотребление алкоголем 
Менопауза 
Гиподинамия 
Наследственная отягощенность по ИБС 

Течение ИБС при СД имеет свои клинические особенности, кото­
рые порой затрудняют ее своевременную диагностику и лечение. Од­
ной из таких особенностей является большая частота сердечно-со­
судистой патологии у женщин по сравнению с мужчинами. При СД 
женщины теряют свою природную защищенность от поражения ко­
ронарных сосудов. Так, по данным Фремингемского исследования, у 
женщин, страдающих СД, относительный риск ИБС и сердечной не-
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Рис. 7.14. Относительный риск ССЗ при СД (по данным Фремингемского иссле­
дования) 

достаточности в 2 раза выше, а перемежающейся хромоты вследствие 
окклюзии периферических сосудов — в 3 раза выше, чем у мужчин 
[147] (рис. 7.14). 

Наибольшую опасность для больных СД представляют безболевые 
(«немые») формы ИБС и инфаркта миокарда. Причиной этого слу­
жит автономная диабетическая нейропатия, при которой вследствие 
нарушения иннервации сердечной мышцы теряется естественное бо­
левое ощущение развивающейся ишемии миокарда [148]. Поздняя 
диагностика ИБС приводит к тому, что у больных достаточно быстро 
и порой неожиданно возникают тяжелые кардиальные осложнения: 
сердечная недостаточность, нарушения ритма сердца, внезапная ос­
тановка сердца и др. 

Учитывая столь коварное течение ИБС при СД, в отделении кар­
диологии ЭНЦ РАМН разработан алгоритм ранней диагностики 
ИБС у больных СД [149]. Диагностика ИБС при СД в первую оче­
редь требует активного обследования больных групп риска, даже 
при отсутствии клинической картины ИБС. Помимо обязательных 
методов кардиологического обследования (регистрации ЭКГ в по­
кое и при нагрузочных тестах) требуются дополнительные обсле­
дования (в условиях кардиологического стационара): холтеровское 
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мониторирование ЭКГ, эхокардиографическое исследование в покое 
и стресс-эхокардиография, при необходимости — ангиография ко­
ронарных сосудов. 

Для профилактики ИБС у больных СД необходима тщательная 
коррекция факторов риска сердечно-сосудистых осложнений, начи­
ная с дебюта болезни, и наиболее опасных из них — гипергликемии, 
дислипидемии и АГ. 

Роль АГ в развитии ИБС при СД 
Все без исключения исследования, ставившие целью определить 

роль АГ в развитии кардиальной патологии, приходили к единому и 
бесспорному выводу о том, что длительно неконтролируемый высо­
кий уровень АД вызывает как функциональные, так и структурные 
изменения миокарда, коронарных сосудов и проводящей системы 
сердца. Проявления этих нарушений — ГЛЖ сердца, ИБС, сердечная 
недостаточность, аритмии, которые могут быть объединены общим 
названием — гипертензионное поражение сердца. Каждое из них ас­
социируется с повышенной сердечно-сосудистой смертностью. 

ГЛЖ развивается вначале как компенсаторная реакция на посто­
янное воздействие повышенного АД и некоторое время поддержи­
вает адекватный сердечный выброс, однако, когда компенсаторные 
возможности миокарда исчерпываются, развивается диастолическая, 
а затем и систолическая дисфункция миокарда. Выделяют несколько 
вариантов ГЛЖ: концентрическое ремоделирование ЛЖ, концентри­
ческая и эксцентрическая ГЛЖ. Концентрическая ГЛЖ характеризу­
ется утолщением стенок и массы ЛЖ. При эксцентрической ГЛЖ тол­
щина стенок ЛЖ увеличивается не равномерно, а в различных местах, 
например в перегородке. Концентрическая форма ГЛЖ, развиваю­
щаяся в ответ на стойкую АГ, ассоциируется с более тяжелым сер­
дечно-сосудистым прогнозом. Все варианты ГЛЖ обнаруживаются у 
15-20 % пациентов с АГ без СД и в 2-4 раза чаще у больных СД. По 
данным ЭНЦ, частота ГЛЖ при СД типа 1 без АГ составляет 10 %, а 
при наличии АГ и ДН — 30-40 %; при СД типа 2 частота ГЛЖ колеб­
лется от 50 до 90 % в зависимости от выраженности АГ и ДН [150]. 

ИБС — наиболее частое осложнение АГ. Предполагают несколько 
механизмов поражения коронарных сосудов при АГ. Один из них за­
ключается в том, что высокая постнагрузка на миокард, развивающаяся 
вследствие АГ, увеличивает напряжение стенок ЛЖ и, соответственно, 
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Рис. 7.15. Частота инфаркта миокарда и микроангиопатий в зависимости 
от уровня АД и контроля гликемии (НЬА1с) 

трансмуральное давление. Это давление вызывает нарушение коронар­
ного кровотока в диастолу. Помимо недостаточного кровоснабжения 
крупных коронарных артерий, при АГ развивается также и дисфунк­
ция микрососудов миокарда, что приводит к недостаточному притоку 
кислорода к миокарду в условиях повышенной нагрузки. Одновремен­
но высокое АД оказывает механическое давление «сдвига» (shear-stress) 
на клетки эндотелия коронарных сосудов, нарушая основную их функ­
цию — способность синтезировать NO — вазодилатирующий фактор. 
Сниженная секреция NO приводит к ускорению формирования атеро-
склеротических бляшек в коронарных сосудах, что клинически сопро­
вождается стенокардией и/или инфарктом миокарда. 

В исследовании UKPDS 38 [91], включавшем более 5000 больных 
СД типа 2, при среднем периоде наблюдения около 9 лет была вы­
явлена четкая зависимость развития острого инфаркта миокарда от 
уровня САД и от уровня HbAlc, однако зависимость частоты инфар­
кта миокарда от величины САД носила более выраженный линейный 
характер (рис. 7.15). 

В исследовании, проведенном в ЭНЦ РАМН, частота выявления 
ИБС зависела от уровня АД и выраженности диабетического пора­
жения почек. При СД типа 1 ИБС выявлялась у 13 % больных с МАУ, 
33 % — у больных с ПУ и 53 % больных с ХПН [90]. При длительном 
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течении СД типа 2 (более 20 лет) частота ИБС составляла от 80 % при 
наличии МАУ до 100 % при обнаружении ПУ и ХПН [150]. 

Сердечная аритмия у больных с АГ наиболее часто проявляет­
ся фибрилляцией предсердий, экстрасистолией и тахикардией. При 
этом резко возрастает риск внезапной смерти. Причинами аритмий 
при АГ служат нарушение структуры и метаболизма кардиомиоци-
тов, ГЛЖ и фиброз миокарда, недостаточная перфузия миокарда. АГ 
является одной из наиболее частых причин фибрилляции предсер­
дий. Около 50 % больных с фибрилляцией имеют АГ. Фибрилляция 
предсердий опасна осложнениями, к которым относятся тромбоэм­
болия, инсульт, внезапная смерть. 

Сердечная недостаточность является завершающим этапом дис­
функции миокарда. Нередко роль АГ в развитии сердечной недоста­
точности недооценивают вследствие того, что при ней уровень АД, 
как правило, низкий. Это связано с тем, что миокард гипертрофи­
рованного ЛЖ теряет способность преодолевать сопротивление пе­
риферических сосудов и обеспечивать высокий сердечный выброс. 
В результате полости сердца расширяются, прогрессируют диастоли­
ческая и систолическая дисфункции, сердечный выброс снижается, 
вслед за этим снижается и уровень АД. 

При СД частота сердечной недостаточности в 2-3 раза превышает 
таковую у лиц без СД. В исследовании G. A. Nichols и соавт. [151] срав­
нивали частоту и факторы риска сердечной недостаточности у больных 
СД и лиц без СД. В исследование были включены более 9,5 тыс. паци­
ентов. В начале исследования сердечная недостаточность была диаг­
ностирована у 12 % больных с СД и только у 4,5 % лиц контрольной 
группы, сопоставимых по возрасту, полу и уровню АД. Через 30 мес. 
наблюдения сердечная недостаточность вновь развилась у 7,7 % боль­
ных СД и 3,4 % лиц контрольной группы. В исследовании, проведен­
ном в ЭНЦ РАМН, показано, что развитие СН нередко осложняет тече­
ние ДН. Так, при длительности СД более 20 лет и наличии выраженной 
АГ и ДН частота сердечной недостаточности составляет от 10 до 35 % у 
больных СД типа 1 и от 60 до 75 % у больных СД типа 2 [150]. 

Таким образом, как зарубежные, так и отечественные исследова­
ния показали высокую опасность неконтролируемого АД в отношении 
развития сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности. Наибо­
лее долгосрочным клиническим исследованием, проанализировавшим 
частоту сердечно-сосудистой смертности у больных в зависимости от 
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Рис. 7.16. Уровень САД и сердечно-сосудистая смертность (исследовани 
MRFIT) 

уровня АД при наблюдении в течение 18 лет, явилось исследование 
MRFIT [152]. Оно включало более 347 тыс. пациентов с АГ, из которых 
более 5 тыс. составили больные СД. Исследование показало четкую 
взаимосвязь между уровнем САД и сердечно-сосудистой смертностью, 
при этом смертность больных СД при каждом конкретном уровне АД 
в 2-2,5 раза превышала таковую у лиц без СД (рис. 7.16). 

Таким образом, АГ в целом и при СД в частности является крайне 
опасным фактором риска высокой смертности пациентов. Тщательный 
контроль АД и достижение целевых значений АД (< 130/80 мм рт. ст.) 
необходим для профилактики сердечно-сосудистых осложнений, уве­
личения продолжительности и качества жизни больных. 

7.6. МОЗГОВОЙ ИНСУЛЬТ 

Инсульт — наиболее тяжелая форма нарушения мозгового кровообра­
щения, развивающаяся остро или подостро и сопровождающаяся оча­
говой и/или общемозговой неврологической симптоматикой с продол­
жительностью более 24 ч [153]. 

Инсульт является одним из самых тяжелых сосудистых заболеваний и 
главной причиной длительной нетрудоспособности и тяжелой инвали-
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дизации с утратой самостоятельности в повседневной жизни, что опре­
деляет его ведущее место в ряду медицинских и социальных проблем. 

В Международной классификации болезней и проблем, связанных 
со здоровьем, 10-го пересмотра 2003 г. [154] выделяются следующие 
основные типы и подтипы инсульта: 
• Субарахноидальное кровоизлияние. 
• Внутримозговое кровоизлияние (геморрагический инсульт). 
• Инфаркт мозга (ишемический инсульт): 

• атеротромботический инфаркт мозга; 
• кардиоэмболический инфаркт мозга; 
• лакунарный инфаркт мозга. 

• Инсульт, неуточненный как кровоизлияние или инфаркт. 
Эпидемиология. По данным Американской ассоциации сердца [155], 

ежегодно обновляющей данные по сердечно-сосудистой статистике 
и инсульту, на 2002 г. в США общее количество инсультов составило 
5 400 000 случаев (2,6 % в популяции). Каждый год в Америке проис­
ходит 700 000 инсультов, из которых 500 000 — впервые и 200 000 — 
повторно. От инсульта в 2002 г. умерло 162 672 человека. Более 1 из 15 
смертей в США приходится на долю инсульта. Около 8-12 % больных с 
ишемическим инсультом и 37-38 % пациентов с геморрагическим ин­
сультом умирают в течение 30 дней с момента развития заболевания. 
Инсульт занимает 3-е место в структуре смертности после заболеваний 
сердца и онкологических заболеваний. Общие затраты, связанные с ин­
сультом и его последствиями, составили 56,8 млрд долларов. В струк­
туре инсультов в США преобладают ишемический инсульт — 88 %; 
внутримозговые кровоизлияния составляют 9 % и субарахноидальные 
кровоизлияния — 3 %. У 75 % лиц, перенесших инсульт, диагностиро­
валось повышенное АД более 160/95 мм рт. ст. 

В России ежегодно регистрируется около 450 000 случаев инсуль­
та, летальность при нем одна из самых высоких в мире и занимает 2-е 
место после заболеваний сердца [153]. Однако до настоящего време­
ни достоверная статистика заболеваемости и смертности от инсульта 
отсутствовала, что делает невозможным сопоставить показатели за­
болеваемости, смертности, риска инсульта в разных регионах России 
и в других странах. 

Для эпидемиологического исследования, призванного принципи­
ально изменить ситуацию, в 1999-2000 гг. была создана программа 
«Регистр инсульта в России». Эта программа обеспечивает регистра-
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цию всех случаев инсульта во включенных в исследование регионах 
и объединяет результаты в единую компьютерную базу данных. Ста­
тистический анализ полученных в 2001 г. данных показал, что стан­
дартизованная по возрасту и полу заболеваемость инсультом среди 
лиц старше 25 лет составила 2,34 на 1000 населения. С увеличением 
возраста отмечено нарастание частоты инсульта от 0,09 на 1000 (25-
29 лет) до 15,5 на 1000 населения (70 лет и старше), как и в ранее про­
водимых исследованиях в нашей стране и за рубежом [156, 157]. 

Дальнейший анализ позволил выявить очень важную закономер­
ность, которая отмечена и в большинстве проводимых эпидемиологи­
ческих исследований, в т. ч. и в США, — тесную связь инсульта любого 
типа с гипертонией. АГ является самым распространенным из изучае­
мых факторов риска и составляет 91,47 % у всех лиц с инсультом [158]. 

АГ — ведущий фактор риска инсульта 
Первичная профилактика инсульта базируется на концепции выяв­

ления и коррекции факторов риска. Среди факторов риска инсульта 
выделяют немодифицируемые, модифицируемые, хорошо документи­
рованные (с высоким уровнем доказанной связи) и документирован­
ный не достаточно хорошо (с невысоким уровнем доказанной связи). 

К немодифицируемым факторам риска относят возраст (риск удва­
ивается с каждым 10-летием после 55 лет), расовую принадлежность, 
пол (мужчины страдают чаще женщин) и семейный анамнез по це-
реброваскулярным заболеваниям. 

К модифицируемым факторам риска относят АГ, курение, СД, 
асимптомный каротидный стеноз, гиперлипидемию, фибрилляцию 
предсердий (неклапанного генеза) [159]. Тесная ассоциация АГ и ин­
сульта, характерная для всех типов инсульта, позволяет рассматри­
вать АГ как ведущий модифицируемый фактор развития инсульта 
(с высоким уровнем доказанной связи). АГ определяет, согласно раз­
личным данным, от 40 [160] до 50 % [161] добавочного риска инсуль­
та. Риск инсульта возрастает пропорционально с ростом как САД, 
так и ДАД. В MRFIT изучалась связь летальности от инсульта и уров­
ня САД и ДАД. В течение 11,6 лет наблюдения были зарегистрирова­
ны 733 смерти от инсульта в общей группе 350 000 лиц. Максималь­
ный ОР смерти от инсульта был характерен для повышения САД > 
151 мм рт. ст. в 8 раз и при повышении ДАД > 98 мм рт. ст. в 4 раза 
[162] (рис. 7.17). 
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Рис. 7.17. Риск летального инсульта в зависимости от уровня АД (по данным ис­
следования MRFIT) 

СД, АГ и риск инсульта 
В настоящее время стремительно растет заболеваемость СД типа 2. 

У пациентов с инсультом СД часто представлен как сопутствующая 
патология. Так, по данным проспективных эпидемиологических ис­
следований в США и Европе, СД имел место по крайней мере у 1 из 
5 пациентов с инсультом. При этом диабет часто выявляется во вре­
мя госпитализации по поводу инсульта. Так, в Копенгагенском иссле­
довании инсульта у 75 % пациентов с СД диагноз был установлен до 
развития инсульта, а у 25 % нарушение углеводного обмена диагнос­
тировано в период госпитализации по поводу инсульта [163, 164]. 

ОР развития инсульта у лиц с СД типа 2 в 1,8-6 раз выше по срав­
нению с лицами без СД [165]. В исследовании MRFIT риск смерти от 
инсульта у пациентов с СД был в 2,8 раза выше по сравнению с паци­
ентами без СД, при этом риск смерти от ишемического инсульта был 
выше в 3,8 раза, от субарахноидального кровоизлияния — в 1,1 раза и 
от внутримозгового кровоизлияния — в 1,5 раза [166]. Высокая час­
тота ишемического инсульта при СД типа 2 во многом определяется 
вкладом этого типа СД в развитие атеросклероза, который рассмат­
ривается как основной механизм развития ишемического инсульта. 
В то же время СД типа 2 патогенетически тесно сопряжен с АГ. К мо­
менту выявления СД типа 2 около 50 % больных уже имеют АГ, что 
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также вносит драматический вклад в сердечно-сосудистую и цереб-
роваскулярную заболеваемость и смертность. 

СД нивелирует свойственное для популяции преобладание в струк­
туре инсульта лиц мужского пола. Риск инсульта у мужчин и женщин 
сопоставим, а у женщин в возрасте 55-64 лет риск инсульта достовер­
но выше, чем у мужчин. Предполагается, что в первые 10 лет менопа­
узы женщины нуждаются в более агрессивной превентивной тактике 
в отношении инсульта [167]. 

Популяционный добавочный риск инсульта при СД составляет 
около 35 %, что ставит СД на второе место после АГ по значимости 
среди факторов риска инсульта. При этом на такие факторы риска, 
как курение, приходится от 12 до 18 % дополнительного риска, а на 
мерцательную аритмию — от 1,5 до 23,5 % [168]. 

Наличие СД типа 2 предрасполагает к определенному типу инсуль­
та. Так, в структуре ишемического инсульта, который преобладает сре­
ди других типов инсульта у больных СД по сравнению с пациентами 
без СД, в 12-летнем проспективном наблюдении более часто имел мес­
то атеротромботический инсульт (41,2 и 27 % соответственно;]? < 0,01) 
и лакунарный инфаркт (35,1 и 23,9 % соответственно; р < 0,01) [164]. 
Преобладание лакунарного инфаркта отмечено и в ряде более ранних 
работ [169,170]. Лакунарный инфаркт рассматривается как нарушение 
микроциркуляции в артериях мелкого калибра: 100-400 мкм в диамет­
ре. Поражение таких мелких артерий происходит за счет микроатером, 
липогиалиноза и фибриноидного некроза [171]. Существуют убеди­
тельные доказательства тесной связи СД и окклюзии мелких артерий 
сетчатки и почек, однако роль СД в развитии подобной окклюзии не 
столь убедительна. Результаты, базирующиеся на данных патологоана-
томических исследований, достаточно противоречивы. В части иссле­
дований отмечается связь лакунарного инфаркта и СД [172], в других 
достоверной связи не обнаружено [173]. В то же время ретроспектив­
ный анализ 184 лакунарных инсультов с использованием компьютер­
ной томографии показал тесную связь множественных, но не одиноч­
ных лакунарных очагов и СД (коэффициент достоверности -2,3) [174]. 

В настоящее время большой интерес вызывает проблема «немого» 
инфаркта мозга, не сопровождающегося четким неврологическим 
дефицитом. «Немой» инфаркт мозга выявляют при магнитно-резо­
нансной томографии в глубинных или перивентрикулярных отде­
лах белого вещества, он обусловлен ишемией в зонах кровоснабже-
1 1 . 3-278 
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ния мелких перфорирующих артерий. «Немой» инфаркт, несмотря на 
отсутствие четких клинических проявлений, тесным образом связан 
с неблагоприятным течением различных форм сосудистой мозговой 
патологии, в частности с повторным инсультом и прогрессирующей 
сосудистой деменцией [175]. Риск «немого» инфаркта резко возраста­
ет при сочетании СД типа 2 и АГ [176]. Примечательно, что частота 
«немого» инфаркта мозга определяется в первую очередь наличием 
СД и в меньшей степени зависит от выраженности АГ. «Немой» пос-
тишемический очаг чаще диагностируется у пациентов с СД типа 2 и 
ИР [177]. Вместе с тем роль СД в качестве самостоятельного предик­
тора «немого» инфаркта в ряде исследований не подтвердилась [178]. 

Таким образом, СД типа 2 и АГ тесно взаимосвязаны в своем раз­
витии. Преобладание при СД типа 2 ишемического инсульта опреде­
ляет интерес к проблеме атерогенеза как единого процесса в разных 
сосудистых регионах, патогенетически тесно связанного с синдромом 
ИР и основными факторами риска, включая АГ. 

Дисфункция эндотелия и маркеры воспаления как факторы 
риска атеросклероза и инсульта 
Дисфункция эндотелия рассматривается как ранняя фаза развития 

атеросклероза и атеротромбоза (см. гл. 5) и определяется как универ­
сальный механизм реализации атерогенного потенциала различных 
факторов риска атеросклероза [179]. 

Сведения о том, что атеросклероз является воспалительным забо­
леванием и использование традиционных факторов риска позволяет 
оценить риск сердечно-сосудистых катастроф только в 50 % случаев, 
определили интерес к так называемым новым факторам риска сердеч­
но-сосудистых осложнений в целом и инсульта в частности. Эти мар­
керы, или факторы, тесно сопряжены с воспалением и дисфункцией 
эндотелия, дестабилизацией атеросклеротической бляшки, и могут 
быть использованы (при накоплении убедительных доказательств) в 
качестве дополнительных признаков при оценке как риска инсульта, 
так и эффективности лечебных стратегий, направленных на стабили­
зацию атеросклеротической бляшки и профилактику инсульта [180]. 
Наибольшие перспективы автор связывает с использованием марке­
ров воспаления (СРБ, молекулы адгезии ICAM-1, VCAM-1, Е- и Р-се-
лектин, повышение количества лейкоцитов, провоспалительные ци-
токины), гомоцистеина, РАС, тканевого фактора, ИАП-1, тканевого 
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Рис. 7.18. Величина ТИМ у больных с НТГ (7), неосложненным СД типа 2 (2) и С 
типа 2 с макрососуд истыми осложнениями (3) 

активатора плазминогена, липопротеина(а). К структурным марке­
рам формирования атеросклероза, грозящего в том числе развитием 
инсульта, относится ТИМ общей сонной артерии [181, 182]. 

В ГУ ЭНЦ РАМН сопоставлены структурные (ТИМ общей сонной 
артерии) и иммуновоспалительные маркеры атеросклеротического 
процесса в группах пациентов с НТГ и пациентов с СД типа 2 с раз­
личной выраженностью сосудистых осложнений [ПО]. 

У пациентов с НТГ и пациентов с СД типа 2 без макрососудис-
тых осложнений средняя величина ТИМ достоверно не различалась, 
но значимо превышала показатели в контрольной группе (рис. 7.18). 
Максимальные значения ТИМ отмечались в группе пациентов с СД 
типа 2 и макрососудистыми осложнениями — 1,01 ± 0,2 мм, что было 
достоверно выше (р < 0,01), чем в группе с НТГ и у пациентов с СД 
типа 2 без макрососудистых осложнений. 

Достоверной корреляционной зависимости между ТИМ и степенью 
компенсации углеводного обмена (HbAlc) обнаружено не было; в то же 
время отмечена корреляция между длительностью АГ и величиной 
ТИМ у пациентов с СД типа 2 (г = 0,4, р = 0,05) и пациентов с НТГ(г = 0,7, 
р< 0,05) (рис. 7.19 и 7.20). 
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Рис. 7.19. Корреляционная зависимость ТИМ и длительности АГ в группе лиц 
сНТГ 

Рис. 7.20. Корреляционная зависимость ТИМ и длительности АГ в группе лиц 
с СД типа 2 
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Рис. 7.21. Концентрация молекул адгезии ICAM-1 и VCAM-1 в группах больных с 
НТГ (7), с неосложненным СД типа 2 (2) и СД типа 2 с макрососудистыми ослож­
нениями (3) 

Достоверно более высокие значения hs-СРБ были выявлены у паци­
ентов с СД типа 2 и макрососудистыми осложнениями, при этом группы 
НТГ и СД типа 2 без макрососудистых осложнений были сопоставимы 
по уровню hs-СРБ. 

Во всех группах больных концентрация молекул адгезии ICAM-1 
и VCAM-1 достоверно превышала контрольные значения. Группа СД 
типа 2 с макрососудистыми осложнениями характеризовалась мак­
симальными значениями концентрации молекул адгезии ICAM-1 и 
VCAM-1 (рис. 7.21). 



166 Сахарный диабет и артериальная гипертензия 

Таким образом, достоверная корреляционная зависимость величи­
ны ТИМ от длительности АГ и отсутствие таковой с уровнем компен­
сации углеводного обмена (HbAlc) позволяют предположить, что АГ 
вносит больший вклад в формирование макрососудистых осложне­
ний при СД типа 2, чем метаболические нарушения. Однако для под­
тверждения данного предположения необходимы дальнейшие иссле­
дования. 

Наши данные согласуются с концепцией Р. В. Gorelick [180] о воз­
можной роли иммуновоспалительных маркеров для оценки сердечно­
сосудистого риска у больных СД типа 2, что уже используется в отно­
шении hs-СРБ в рекомендациях ЕОАГ/ЕОК 2003 [183]. 

Дальнейшие исследования необходимы, чтобы определить, имеется 
ли возможность клинического вмешательства для коррекции воспа­
лительных факторов риска и поможет ли их модификация улучшить 
прогноз и снизить частоту сердечно-сосудистых и цереброваскуляр-
ных осложнений при СД типа 2. 

Данные доказательной медицины 
Коррекция АГ в первичной профилактике инсульта 
АГ является ведущим модифицируемым фактором риска инсульта, 

определяя более 49% добавочного риска [184]. Очевидно, что лече­
ние, направленное на снижение АД, должно сопровождаться значи­
тельным снижением риска сосудистых мозговых катастроф. 

В 70-80-е годы прошлого столетия 18 крупных плацебоконтроли-
руемых исследований, включавших более 48000 пациентов, убеди­
тельно продемонстрировали тесную связь между контролем АД и 
снижением сердечно-сосудистых осложнений. В этих исследовани­
ях сравнивались в качестве базовых препаратов диуретики и ББ, на­
зываемые в настоящее время традиционной (стандартной) терапией, 
и плацебо. В 9 исследованиях применение высоких доз диуретиков 
привело к снижению инсульта на 51 % и достоверно снизило частоту 
сердечной недостаточности; низкие дозы диуретиков (хлорталидон 
12,5-25 мг), использованные в 4 трайлах, снизили частоту инсульта на 
34 %; кроме того, они не только снижали частоту сердечной недоста­
точности, но и риск ИБС и общую смертность. Успех был достигнут 
во всех возрастных группах, при этом он был выше в группе пожи­
лых пациентов и в общей сложности составил 38 % снижения фаталь­
ного/нефатального инсульта [185]. Отсюда полученные данные оста-
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ются важным аргументом в пользу применения диуретиков (низкие 
дозы) и/или ББ для снижения риска инсульта. 

Дальнейшие плацебоконтролируемые исследования в репрезента­
тивных группах больных СД или только у больных СД соотносятся с 
полученными результатами. Представляют интерес два плацебокон-
тролируемых исследования: SHEP, в котором оценивали эффектив­
ность тиазидного диуретика хлорталидона, и исследование SYST-EUR, 
где оценивался дигидропиридиновый АК нитрендипин. В обоих ис­
следованиях была представлена подгруппа больных СД типа 2. 

В исследовании SHEP, в котором участвовало 4736 пациентов стар­
ше 60 лет с систолической АГ, из которых у 583 диагностирован СД 
типа 2, в группе активного лечения отмечалось снижение риска ин­
сульта на 37 %, ИБС — на 25 %, сердечно-сосудистых осложнений — 
на 32 % по сравнению с группой плацебо [186]. 

В исследовании SYST-EUR, включающем 4695 больных (группа 
больных СД типа 2 — 492 пациента) с систолической АГ в возрасте 
60 лет и старше, присоединение к базовому АК нитрендипину иАПФ 
или диуретика в сравнении с плацебо привело к снижению риска фа­
тального и нефатального инсульта на 42 %, нефатального инсуль­
та — на 44 %, всех кардиоваскуляных событий — на 31 %. В подгруп­
пе больных с СД риск нефатального инсульта снизился на 73 %. При 
этом частота всех кардиоваскулярных событий уменьшилась на 69 %, 
риск деменции был ниже на 50 % [187]. 

Проведенный в дальнейшем метаанализ, включивший 10 иссле­
дований [162], среди которых были проанализированы результа­
ты SHEP, STOP-hypertension, MRC, SYST-EUR, показал статистичес­
ки значимое снижение риска инсульта в группах активного лечения 
(ББ, диуретики, дигидропиридиновый АК в комбинации с иАПФ) по 
сравнению с плацебо на 37 %, что практически идентично данным 
метаанализа В. М. Psaty и соавт. [185]. 

В исследовании НОТ тестировался оптимальный уровень сниже­
ния ДАД для снижения сердечно-сосудистых событий, в т. ч. и у 1501 
пациента с СД, с использованием дигидропиридинового АК фелоди-
пина в сравнении с плацебо. В группе больных СД, получавших фе-
лодипин, риск всех кардиоваскулярных событий снизился на 51 % и 
смертности на 66 % при понижении ДАД до 81 мм рт. ст. по сравне­
нию с показателем 85 мм рт. ст. [188]. 
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Польза жесткого контроля АД в профилактике инсульта была про­
демонстрирована и в крупнейшем исследовании UKPDS, в кото­
ром сравнивался эффект более жесткого и менее жесткого контроля 
АД. В этом исследовании каптоприл и атенолол, применяемые 1 раз в 
день, при достижении сопоставимого контроля АД в среднем 144/83 
и 143/81 мм рт. ст. соответственно привело к достоверному снижению 
риска микро- и макрососудистых осложнений, при этом наиболее впе­
чатляющий результат был получен в снижении риска инсульта — 44 %. 
Исследователи заключили, что активная антигипертензивная терапия 
независимо от группы препарата (иАПФ каптоприл и ББ атенолол) об­
ладает сопоставимыми органопротективными свойствами, в т. ч. и в 
отношении инсульта, опосредованными уровнем снижения АД [191]. 

Большой интерес представляют результаты исследования НОРЕ, 
в которое было включено 9541 пациентов высокого риска старше 55 
лет и MICRO-HOPE — субисследование 3577 пациентов с СД. В груп­
пе больных, получающих иАПФ рамиприл, среднее АД до начала лече­
ния было 142/80 мм рт. ст., а в группе плацебо — 142/79 мм рт. ст.; по 
окончании 4,5 лет лечения САД снизилось на 1,9 мм рт. ст. и ДАД на 
3,3 мм рт. ст. в группе рамиприла и повысилось соответственно на 0,6 и 
2,3 мм рт. ст. в группе плацебо. Тем не менее эта разница в АД значимо 
повлияла на риск инсульта, общую смертность и кардиоваскулярную 
смертность. В исследовании MICRO-HOPE у больных СД выявлено бо­
лее значимое снижение риска инсульта — на 33 %, инфаркта миокар­
да — на 22 %, кардиоваскулярной смертности — на 37 %. Кроме того, у 
пациентов с СД, получавших рамиприл, достоверно реже развивалась 
ДН, они достоверно реже нуждались в гемодиализе и лазерной фото­
коагуляции сосудов сетчатки [189]. Это исследование дало веские ос­
нования для обсуждения возможных дополнительных, не связанных 
со снижением АД эффектов рамиприла. 

В дальнейшем, из-за очевидных преимуществ активного лечения АГ 
по сравнению с плацебо, исследования стали планироваться как срав­
нительные: сравнение двух активных препаратов из разных групп. 

Так, метаанализ 3 исследований (ABCD, FACET, CAPPP) [190], в 
которых использовались иАПФ в качестве базовых препаратов в 
сравнении с нисолдипином, амлодипином и ББ/диуретиком соот­
ветственно, продемонстрировал преимущества иАПФ в отношении 
снижения сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности. Риск 
инфаркта миокарда снизился на 63 %, риск всех кардиоваскулярных 
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событий — на 51 %, все случаи смертности — на 43 %, при этом толь­
ко риск инсульта снизился недостоверно — на 24 %. Этот анализ по­
казал высокий кардиопротективный потенциал иАПФ и не позволил 
сделать заключение, в данном контексте, об их преимуществе в пре­
дотвращении инсульта. 

В течение последних 10 лет сравнение различных классов антиги-
пертензивных препаратов было активно продолжено. Преимуществен­
но сравнивались стандартная терапия или так называемые «старые» и 
«новые» препараты, к которым относят АК, иАПФ и АРА. Кроме того, 
представители разных классов препаратов сравнивались между собой. 
Метаанализ 9 исследований по сравнению АК и стандартного лече­
ния был проведен у более чем 67000 пациентов [191]. Статистически 
значимых различий по всем анализируемым параметрам, включая об­
щую и сердечно-сосудистую смертность, все сердечно- сосудистые ос­
ложнения, инфаркт миокарда, сердечную недостаточность и инсульт, 
получено не было. Соотношение рисков, выражающее возможные 
преимущества АК, не выявило таковых по всем анализируемым пара­
метрам, за исключением инсульта. В отношении инсульта АК обеспе­
чивали лучший протективный эффект, чем стандартная терапия. 

J. A. Staessen и соавт. [191] провели анализ 5 исследований по срав­
нению эффектов иАПФ и стандартной терапии. Соотношения рисков, 
позволяющие говорить о возможных преимуществах иАПФ в сравне­
нии с диуретиками или ББ, были близки к единице и не значимы как по 
общей и сердечно-сосудистой смертности, так и по общему количеству 
сердечно-сосудистых событий, инфаркта миокарда и сердечной недо­
статочности. В сравнении со стандартной терапией иАПФ обеспечива­
ли несколько меньший протективный эффект в отношении инсульта. 
Примечательно, что на результаты анализа повлияло включение ис­
следования ALLHAT, интерпретация данных которого является весьма 
сложной задачей; кроме того, результаты этого исследования противо­
речат другим аналогичным по препаратам сравнения исследованиям. 

Таким образом, анализ сравнительных исследований с использованием 
в качестве базовых препаратов иАПФ, АК, диуретиков и ББ не позволяет 
пока сделать окончательный вывод о преимуществах одного класса пре­
паратов над другим в отношении первичной профилактики инсульта. 
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Учитывая, что асимптомный стеноз сонных артерий рассматрива­
ется в качестве убедительно документированного модифицируемого 
фактора риска инсульта, влияние ряда АК на атеросклероз сонных ар­
терий следует рассматривать как дополнительное позитивное свойс­
тво этих препаратов, усиливающее их церебропротективный эффект. 
Эти свойства доказаны для лацидипина (исследование ELSA), вера-
памила (исследование VHAS), амлодипина (исследование PREVENT), 
нифедипина GITS (исследование INSIGHT) и послужили основанием 
рекомендовать применение АК у пациентов с АГ и атеросклерозом 
сонных артерий [178]. 

Особый интерес в последние годы привлекает относительно новый 
класс препаратов — АРА, данные по недавно закончившимся исследо­
ваниям которых не включались в обсуждаемый выше метаанализ. Ре­
зультаты нескольких крупных исследований (RENAAL, IRMA-2, IDNT, 
DETAIL) дали ведущим экспертным организациям основание для 
признания АРА, наряду с иАПФ, препаратами 1-го ряда выбора для 
лечения и предупреждения прогрессирования ДН. Чрезвычайно об­
надеживающие данные получены и в отношении церебропротектив-
ных свойств АРА в недавних исследованиях LIFE (The Losartan Inter­
vention ForEndpoint reduction in hypertension study), SCOPE (The Study on 
Cognition and Prognosis in the Elderly), MOSES (Morbidity and Mortality af­
ter Stroke — Eprosartan vs Nitrendipine in Secondary Prevention). 

Особый интерес представляют результаты исследования LIFE [192], 
которые впервые продемонстрировали превосходство АРА лозарта-
на над стандартной терапией ББ атенололом у больных с АГ и ГЛЖ. 
В этом исследовании приняло участие 9193 пациента, из которых 1195 
имели СД типа 2. Средняя продолжительность лечения составила 4,8 
года. В группе больных, получающих лозартан, смертность от сердеч­
но-сосудистых причин, инфаркта или инсульта была ниже на 13 %. 
Риск фатального и нефатального инсульта снизился на 25 %, риск но­
вых случаев СД — на 25 %. У больных СД лечение лозартаном приве­
ло к снижению смертности от сердечно-сосудистых причин на 24,5 %, 
инсульта — на 21 %. У пациентов с изолированной систолической АГ 
преимущества лозартана над атенололом также были значимы: риск 
инсульта снизился на 40 %. При этом все позитивные эффекты лозар­
тана, превосходящие препарат сравнения, имели место при идентич­
ной антигипертензивной эффективности обоих препаратов [192]. 
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Исследование LIFE стало первым исследованием, в котором один 
антигипертензивный препарат оказался более эффективным в отно­
шении первичной профилактики инсульта, чем другой при сопоста­
вимом уровне снижения АД. 

Коррекция АГ во вторичной профилактике инсульта 
После получения результатов двух крупных исследований оконча­

тельно был решен вопрос о необходимости использования антиги-
пертензивной терапии для вторичной профилактики инсульта. Ис­
следование PATS (Post-stroke Antihypertensive Treatment Study) [193], 
включившее 5665 больных, перенесших транзиторную ишемическую 
атаку или инсульт, показало, что снижение АД на 5/2 мм рт. ст. у лиц 
как с нормальным АД, так и с АГ на фоне приема тиазидоподобного 
диуретика индапамида статистически значимо снижает частоту пов­
торного инсульта на 29 %. 

Масштабным исследованием, подтвердившим эффективность ан-
тигипертензивной терапии во вторичной профилактике инсуль­
та, было по истине эпохальное исследование PROGRESS [194], опре­
делившее тактику антигипертензивной терапии для профилактики 
повторной мозговой катастрофы как у больных с АГ, так и у пациен­
тов с нормальным АД. Базовым препаратом в этом исследовании был 
иАПФ периндоприл, при необходимости его комбинировали с диуре­
тиком индапамидом. Активное лечение снизило АД на 9/4 мм рт. ст., 
что снизило частоту повторного инсульта на 28 %, сердечно-сосудис­
тых событий на 26 %, нефатального инфаркта миокарда на 38 %. Эф­
фективность терапии периндоприлом отмечалась как в группе боль­
ных с АГ, так и у пациентов с нормальным АД и была сопоставимой. 
Очень важным результатом исследования является доказанная эф­
фективность вторичной профилактики всех типов инсульта: досто­
верно уменьшился риск ишемического инсульта (на 24 %), транзи-
торных ишемических атак (на 36 %) и геморрагического инсульта (на 
50 %) [194]. Впервые столь впечатляющие результаты были получены 
в профилактике повторного геморрагического инсульта. 

В исследовании MOSES [195] были получены неоспоримые преиму­
щества АРА в отношении вторичной профилактики инсульта. Это 
исследование сравнило эффективность влияния эпросартана и нит-
рендипина на частоту цереброваскулярных, сердечно-сосудистых 
заболеваний, общую и сердечно-сосудистую смертность у пациен-
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тов с АГ и сосудистой мозговой катастрофой. В исследовании приня­
ло участие 1405 пациентов, продолжительность лечения составила в 
среднем 4 года. На протяжении всего периода лечения в сравнивае­
мых группах отмечалось сопоставимое снижение АД. Через 3 мес. АД 
< 140/90 мм рт. ст. было достигнуто у 75,5 % пациентов, получающих 
эпросартан, и у 77 J % — нитрендипин. К концу наблюдения среднее 
АД было 137/80,7 и 136/80,2 мм рт. ст. соответственно. При сопостави­
мом уровне снижения АД в группе эпросартана отмечалось достовер­
ное снижение частоты цереброваскулярных событий (в т. ч. повтор­
ных) на 25 %, первого сердечно-сосудистого события — на 31 % [195]. 

Таким образом, АГ является ведущим модифицируемым фактором 
риска инсульта, а антигипертензивная терапия — ведущей терапев­
тической стратегией профилактики инсульта у больных СД в сочета­
нии с АГ. 
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Клинические 
особенности 

артериальной 
гипертензии 
при сахарном 

диабете 

Нарушения суточного ритма АД. Суточное мониторирование 
АД у здоровых людей выявляет колебания значений АД в разное 
время суток. При этом максимальный уровень АД отмечается в 
дневные часы, а минимальный — в ночные часы во время сна. Раз­
ница между дневными и ночными показателями АД должна со­
ставлять не менее 10-20 %. Суточные колебания АД находятся 
под контролем как внешних факторов, так и внутренних физио­
логических факторов, зависящих от активности симпатической 
и парасимпатической нервной системы. Однако в ряде случаев 
нормальный суточный ритм колебаний АД может нарушиться, 
что приводит к неоправданно высоким значениям АД в ночные 
часы. Если у больных с АГ сохраняется нормальный ритм коле­
баний уровня АД, то этих больных относят к категории диппе-
ров (dippers). Те же больные, у которых АД во время ночного сна 
не снижается, относятся к категории нон-дипперов (non-dippers). 
Больные, у которых в ночные часы отмечается повышение уровня 
АД по сравнению с дневными значениями, относятся к категории 
найт-пикеров (night-pickers). 
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Исследования, проведенные в ГУ ЭНЦ РАМН, включавшие боль­
ных с СД типа 1 и 2 [1], подтверждают работы зарубежных исследо­
вателей [2] о том, что при СД суточный ритм АД изменяется даже у 
больных с нормальным АД (при уровне АД до 130/80 мм рт. ст.). Так, 
нами выявлено, что среди больных СД типа 1 при отсутствии ДН 
(при НАУ) 33 % относятся к лицам с недостаточным снижением АД в 
ночные часы (нон-дипперы). На стадии МАУ их количество возрас­
тает до 58 %, а число лиц с нормальным профилем АД (дипперы) сни­
жается до 23 %. На стадиях ПУ и ХПН дипперы вовсе отсутствуют и 
доминируют лица с ночным повышением АД (найт-пикеры) — 37 и 
60 % соответственно (см. рис. 7.8). 

По всей видимости такие нарушения суточного ритма АД обус­
ловлены поражением автономной нервной системы (автономная 
полинейропатия), связанной с токсическим действием гипергли­
кемии на нервные волокна при СД. В результате автономной ней-
ропатии теряется нормальная физиологическая способность со­
судов к ауторегуляции их тонуса. Отсутствие снижения ночного 
уровня АД можно объяснить также извращением суточного рит­
ма активности ренин-ангиотензиновой системы. Так в норме у че­
ловека отмечается повышение активности РАС в дневные часы и 
ее снижение в ночное время [3]. При АГ активность РАС (ренин, 
АПФ, AT II) достигает максимальных значений к полночи, посте­
пенно снижаясь к ранним утренним часам, и вновь нарастает в 
дневное время [4]. 

Установлено, что отсутствие снижения уровня АД в ночные часы, 
а особенно его ночное повышение, сопряжено с высоким риском 
сердечно-сосудистых осложнений. По данным японского исследо­
вания Ohasama [5], у нон-дипперов относительный риск смертнос­
ти от сердечно-сосудистых причин и инсульта возрастает в 2,6 и 
2 раза, а у найт-пикеров — в 3,7 и 3,9 раза соответственно. Поэтому, 
безусловно, в план обследования больных СД необходимо включать 
не только разовые измерения АД при посещении врача (или домаш­
нем контроле), но и СМАД, позволяющее зарегистрировать суточ­
ные колебания АД и скорректировать дозу и время приема антиги-
пертензивных препаратов. 

Гипертония положения с ортостатической гипотонией. Это 
нередкое осложнение, наблюдаемое у больных СД, существенно за­
трудняет как диагностику АГ, так и ее лечение. При этом состоянии 
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определяется высокий уровень АД в положении лежа и его резкое 
снижение при переходе больного в положение сидя или стоя. Допус­
тимым считается снижение САД не более чем на 20 мм рт. ст. и ДАД 
не более чем на 10 мм рт. ст. при перемене положения из горизонталь­
ного в вертикальное. 

Ортостатические изменения АД (так же, как и извращение суточ­
ного ритма АД) связаны с характерным для СД осложнением — ав­
тономной полинейропатией, вследствие которой нарушаются ин­
нервация сосудов и поддержание их тонуса. Заподозрить наличие 
ортостатической гипотонии можно по типичным жалобам больного 
на головокружение, слабость и потемнение в глазах при резком подъ­
еме с кровати, иногда вплоть до обморочного состояния, учащение 
сердцебиения, иногда — появление тремора. Для того, чтобы не про­
пустить это осложнение и правильно подобрать антигипертензив-
ную терапию, уровень АД у больных СД всегда необходимо измерять 
в двух положениях — лежа и сидя. 

Высокая солъ-чувствителъностъ. Абсолютное большинство 
больных с эссенциальной АГ отличает высокая соль-чувствитель­
ность, т. е. существенное повышение уровня АД в ответ на высо­
кое употребление соли с пищей. Так, метаанализ исследований, 
опубликованный в 1996 г. [6], показал, что у больных с АГ в воз­
расте старше 45 лет сокращение употребления соли на каждые 6 г 
(100 ммоль/л Na+) приводит к снижению САД на 6,3 мм рт. ст. и ДАД 
на 2,2 мм рт. ст. 

Больные СД как типа 1, так и типа 2 характеризуются еще более вы­
сокой соль-чувствительностью по сравнению с пациентами, не име­
ющими нарушений углеводного обмена [7]. Возможно, это связано с 
антинатрийуретическим эффектом инсулина, в результате чего сни­
жается экскретируемая фракция Na, в крови повышается объем цир­
кулирующего Na, увеличивается реактивность сосудов в ответ на воз­
действие сосудосуживающих факторов. 

Высокая соль-чувствительность больных СД была продемонстри­
рована в нескольких клинических исследованиях. В клиническом эк­
сперименте Е. Ritz (1994) оценивали влияние пищевой солевой на­
грузки (200 ммоль) на уровень АД в 2 группах испытуемых с исходно 
нормальным уровнем АД. Одну группу составляли здоровые добро­
вольцы, вторую — больные СД. После окончания эксперимента уро­
вень АД в ответ на солевую нагрузку значимо повысился у 17 % здо-
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Зависимость нефропротективного эффекта иАПФ от солевого режима 

ровых лиц и у 48 % больных СД. Иными словами, каждый второй 
больной СД, даже с исходно нормальным уровнем АД, имеет высо­
кую соль-чувствительность, приводящую к повышению АД в ответ 
на увеличение солевого рациона. 

В исследовании J. E. Heeg и соавт. [8] изучались антигипертензив-
ная и антипротеинурическая эффективность ингибитора АПФ лизи-
ноприла в условиях низкосолевой диеты (не более 3 г/сут), а затем — 
высокосолевой (более 10 г/сут). На первом этапе (при низкосолевой 
диете) у больных отмечалось достоверное снижение уровня АД и ПУ, 
однако при переходе на высокосолевую диету эти эффекты нивелиро­
вались: вновь повысилось АД, возросла ПУ (см. рисунок). 

В исследовании по изучению антигипертензивной эффективности 
лозартана (АРА) у больных СД типа 2 [9] было установлено, что до­
полнительное снижение среднего уровня АД (на 9,7 мм рт. ст.) и аль­
буминурии (на 29 %) отмечалось у больных, соблюдавших низкосо­
левую диету, по отношению к больным, не ограничивавших соль в 
пище. 

Таким образом, обязательным компонентом в лечении больных СД 
с АГ является ограничение соли в диете. 
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Целевые значения 
артериального 

давления 
при сахарном 

диабете 

Основной задачей в лечении больных СД является предупреждение 
возможности развития или быстрого прогрессирования сосудистых 
осложнений, характерных для этого заболевания (ДН, ДР, поражения 
сосудов сердца, мозга и других крупных магистральных артерий). Бес­
спорно, что ведущей причиной указанных осложнений является дли­
тельно существующая гипергликемия и вызванные ею метаболические 
изменения. Исследование DCCT (Diabetes Control and Complications 
Trial) [1] убедительно доказало, что стремление к идеальной компенса­
ции при СД типа 1 снижает риск диабетической микроангиопатии (ДН, 
ДР) на 50-70 %. Аналогичные данные были получены и у больных СД 
типа 2 в исследовании UKPDS 33 (United Kingdom Prospective Diabetes 
Study) [2]. Однако в этих исследованиях жесткий контроль гликемии не 
оказал практически никакого достоверного влияния на предупрежде­
ние макрососудистых осложнений (инфаркт миокарда, инсульт и др.). 

В исследовании UKPDS 38 [3] дополнительно была поставлена за­
дача сравнить профилактическую значимость жесткого контроля 
гликемии (т. е. снижения уровня HbAlc до 7 % и менее) и жесткого 
контроля АД (т. е. снижения АД до уровня менее 150/85 мм рт. ст.)1 на 
развитие и прогрессирование микро- и макрососудистых осложнений 
СД. В группе жесткого контроля АД удалось достичь среднего уровня 

1В 1977 г., когда было начато исследование UKPDS, такие значения АД считались 
целевыми. 

9 
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АД 144/82 мм рт. ст. При статистическом анализе результатов данного 
исследования оказалось, что снижение САД на 10 мм рт. ст. и ДАД на 
5 мм рт. ст. достоверно более эффективно уменьшало риск прогрес­
сирования любого сосудистого осложнения СД, а также смертности, 
связанной с диабетом, чем снижение HbAlc на 1 % (см. рис. 7.12). 

Эти данные свидетельствуют о том, что если мы ставим целью не 
допустить развития осложнений СД, то все усилия должны напра­
вить на достижение идеальной компенсации углеводного обмена, но 
если сосудистые осложнения уже есть и им сопутствует АГ, то успех 
лечения в большей степени зависит от качества контроля АД. 

Исследования, установившие целевой уровень АД при СД 
Три исследования, проводившиеся по правилам доказательной ме­

дицины, ставили задачей определить целевой уровень АД при СД, 
при котором минимален риск сосудистых осложнений: исследование 
UKPDS, ABCD и НОТ. 

Исследование UKPDS подробно было описано выше. Это исследо­
вание начиналось в 1977 г., когда целевым уровнем АД считались зна­
чения, не превышающие 150/85 мм рт. ст. В этом исследовании было 
доказано, что снижение САД на 10 мм рт. с.т и ДАД на 5 мм рт. ст. 
снижает риск инфаркта миокарда на 21 %, а инсульта на 44 %. 

Исследование ABCD включало 470 больных СД типа 2 и было спла­
нировано по двум направлениям. Первое ставило целью определить 
оптимальный уровень АД, при котором минимален риск сердечно­
сосудистых осложнений (ABCD-HT) [4]; второе — определить уро­
вень АД, при котором минимален риск ДН (ABCD-NT) [5]. В первом 
направлении удалось достичь уровня АД в среднем 132/78 мм рт. ст.; 
во втором — 128/75 мм рт. ст. В группе сравнения (где проводилась 
менее интенсивная антигипертензивная терапия) уровень АД состав­
лял в среднем 138/86 мм рт. ст. (при этом уровень ДАД не превышал 
89 мм рт. ст.). Через 5 лет наблюдения не было выявлено достовер­
ных различий между группами по риску МАУ, ДР и нейропатии. Од­
нако общая смертность в группе интенсивного контроля АД была в 2 
раза ниже (5,5 %) по сравнению с группой умеренного контроля АД 
(10,7 %). Кроме того, в группе ABCD-NT достоверно снизилась часто­
та инсультов. 

Исследование НОТ (Hypertension Optimal Treatment) [6] рандо-
мизировало 1501 пациента с СД типа 2. Больные были разделены на 



190 Сахарный диабет и артериальная гипертензия 

Сердечно-сосудистые осложнения у больных СД типа 2 в зависимости 
от уровня ДАД (по [6]) 

3 группы в зависимости от поставленной задачи достичь уровня ДАД 
< 90, < 85 и <80 мм рт. ст. В конце исследования в первой группе оно 
в среднем составило 85,2 мм рт. ст., во второй — 83 мм рт. ст. и в тре­
тьей — 81,1 мм рт. ст. В третьей группе (где уровень ДАД стремился 
к 80 мм рт. ст.) риск сердечно-сосудистых осложнений был на 51 % 
ниже, чем в группе с его уровнем от 85 до 90 мм рт. ст. (см. рисунок). 

Таким образом, завершенные клинические исследования четко пока­
зали, что целевой уровень ДАД у больных СД, при котором наблюдает­
ся наименьшее количество сердечно-сосудистых осложнений, состав­
ляет 80 мм рт. ст. В настоящее время пока не проведены исследования, 
доказавшие бы преимущество еще большего снижения ДАД. В отно­
шении САД четких данных о наиболее безопасном уровне нет. Из при­
веденных выше исследований следует, что оптимальным уровнем САД, 
при котором определяется минимальная частота сосудистых осложне­
ний СД, является 130-135 мм рт. ст. Основываясь на этих данных, Аме­
риканское терапевтическое общество признало для больных СД целе­
вым уровнем САД < 135 мм рт. ст. [7]. Однако Европейское общество 
по артериальной гипертензии и Европейское общество кардиологов [8], 
Европейская ассоциация по изучению сахарного диабета, Всероссий­
ское научное общество кардиологов [9] и Российская ассоциация эн­
докринологов [10] посчитали необходимым установить более низкие 
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значения целевого уровня САД (< 130 мм рт. ст.). Это решение было 
принято в связи с тем, что проведенные патофизиологические исследо­
вания доказали, что сосуды у больных СД подвержены большему пов­
реждению даже при незначительном изменении системной гемодина­
мики, поэтому уровень САД у них должен быть более низким. 

Таким образом, Европейские и американские клинические реко­
мендации установили, что 

целевой уровень АД для больных СД составляет 130/80 мм рт. ст. 

При этом необходимо помнить, что достичь уровня САД ниже 
140 мм рт. ст. чрезвычайно сложно. При определении индивидуаль­
ной цели (у каждого конкретного больного) необходимо учитывать 
уровень АД, предшествующий началу антигипертензивной терапии. 
Достижение рекомендуемой цели должно быть постепенным, ступен­
чатым. Снижение от исходного уровня САД на 10 мм рт. ст. и ДАД на 
5 мм рт. ст. уже дает выраженный кардиопротективный эффект (со­
гласно данным исследования UKPDS).Особую осторожность в дости­
жении целевого значения АД необходимо соблюдать у пожилых лиц. 

Отдельно экспертами различных стран обсуждается целевой уро­
вень АД для больных с патологией почек. Этот уровень также пре­
терпевал изменения по мере накопления клинического опыта лече­
ния больных с заболеваниями почек и по мере получения результатов 
рандомизированных клинических исследований. Хронологическая 
последовательность этих изменений представлена в таблице. 

Целевые значения АД для больных с АГ и заболеваниями почек • н ^ в м 
1997 

САД, мм рт. ст. J 1АД, мм | 

Joint National Committee (JNC VI) 1997 <125 <75 

WHO & International Society 
of Hypertension 

1999 <130 <85 

British Hypertension Society 1999 <140 <80 

Canadian Hypertension Society 1999 <130 <80 

National Kidney Foundation 2000 <130 <80 

American Diabetes Association 2001 <130 <80 

European Society of Hypertension 2003 <130 <80 
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В рекомендациях, принятых JNC VI (США) от 1997 г., предлагался на­
иболее жесткий контроль АД для больных с ПУ более 1 г или призна­
ками ХПН. Этот уровень составлял менее 125/75 мм рт. ст. Однако не 
все экспертные комитеты придерживались такого мнения, поскольку 
стремление к столь низкому уровню АД у больных с тяжелой патологией 
почек нередко приводило к гипоперфузии других органов-мишеней, в 
частности головного мозга. Абсолютное большинство экспертных орга­
низаций пришли к мнению, что наиболее безопасным и эффективным с 
точки зрения нефропротекции является уровень АД < 130/80 мм рт. ст., 
что нашло отражение и в Российских рекомендациях. 
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Лечение 
артериальной 
гипертензии 
при сахарном 

диабете 

Согласно стратификации групп риска ССЗ, предложенных в 2003 г. 
Европейским обществом гипертензиологов совместно с Европейским 
обществом кардиологов, наличие СД, даже при отсутствии других 
факторов риска и нормальных значениях АД (САД 120-129 мм рт. ст. 
и ДАД 80-84 мм рт. ст.) делает риск ССЗ умеренным. При высоких 
нормальных значениях АД (130-139 и 85-89 мм рт. ст.) и СД этот 
риск становится высоким. Следовательно, при значениях АД выше 
130/80-85 мм рт. ст. у больных СД обязательно требуется медика­
ментозное лечение АГ. При значениях АД менее 130/80-85 мм рт. ст. 
можно предпринять попытку коррекции АД немедикаментозными 
методами. 

10.1. НЕМЕДИКАМЕНТОЗНАЯ ТЕРАПИЯ 

Ограничение сопи. К немедикаментозным методам коррекции АД 
относится ограничение употребления соли и натрийсодержащих про­
дуктов. Этой рекомендации должен следовать любой пациент с АГ 
(независимо от наличия СД), однако при СД она может оказаться на­
иболее эффективной, поскольку больные СД отличаются сверхвысо­
кой соль-чувствительностью (см. гл. 8). При этом пациенту необходи­
мо очень подробно объяснить, в каких именно продуктах содержится 
13 . 3-278 

10 
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Таблица 10.1 . Содержание соли и натрия в разных солевых диетах 

Характеристика солевой диеты 
Потребление 1 1 1  

с пищей в сутки Низкосолевая Умеренного- Среднесолевая Высокосолевая 

Na, ммоль 50 100 150 > 175 

Na,r 1,2 2,4 3,6 >6 

NaCI, г 3,0 6,0 9,0 >10 

NaCI, ч. л. 1,0 2,0 3,0 >3,5 

соль (натрий). Нередко пациенты ограничивают себя в очень соленых 
продуктах (селедка, соленые огурцы и др.), но не подозревают, что соль 
содержится во всех консервированных продуктах, квашеной капусте, 
газированной минеральной воде и др. Согласно последним Европейс­
ким рекомендациям, основанным на результатах исследования DASH 
{the Dietary Approaches to Stop Hypertension) [1], даже при нормальных 
значениях АД следует ограничивать употребление соли до 5-6 г/сут, 
однако при повышении АД (даже умеренном) ограничение должно 
быть более строгим (до 3 г/сут или не более 1 ч. л. в день). Только лишь 
ограничение соли может повысить эффективность ранее применяе­
мой антигипертензивной терапии, которая (по мнению пациента или 
врача) уже утратила силу. 

В табл. 10.1 представлены количественные соотношения соли 
(NaCI) и натрия (Na), соответствующие низкому, умеренному и высо­
кому употреблению соли. 

Снижение массы тепа. У больных СД типа 2 эффективно кон­
тролировать АД помогает снижение массы тела. Избыточная масса 
тела и сопутствующая ей высокая ИР поддерживают высокие значе­
ния АД (см. гл. 3, разд. 3.2). По данным Фремингемского исследова­
ния [2], при увеличении массы тела на каждые 4,5 кг САД повышает­
ся на 4 мм рт. ст. И наоборот, похудение неизбежно влечет за собой 
снижение уровня АД. Так, по данным различных исследований, у 
больных с ожирением и АГ без СД при снижении массы тела на 8,8 кг 
за 6 мес. наблюдения целевых значений АД достигли 75 % больных 
даже без применения антигипертензивных препаратов; в другом ис­
следовании при снижении массы тела на 5 кг за год АД снизилось на 
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Таблица 10.2. Антигипертензивная эффективность немедикаментозных методов 
коррекции АД 

Снижение массы тела 

Здоровая диета 

Ограничение соли 

Рекомендация 

Поддержание нормальной массы тела 
(ИМТ= 18,5-24,9 кг/м2) 

Ограничение употребления жиров 
(особенно насыщенных), увеличение 
употребления овощей и фруктов 

Добг 

Снижение 
САД, мм рт. ст. 

На 5-20/10 кг сни­
жения массы тела 

На 8-14 

На 2-8 

Увеличение физической Регулярная аэробная физическая нагруз- На 4-9 
активности ка (минимум по 30 мин/день) 

Снижение употребле- Мужчинам — не более 30 мл спирта/день. На 2-6 
ния алкоголя Женщинам — не более 15 мл спирта/ день 

12/7 мм рт. ст. (также без применения антигипертензивных средств) 
[3]. Однако у больных СД антигипертензивные препараты необходи­
мо назначать одновременно с программой по снижению массы тела, 
поскольку осложнения от длительно неконтролируемой АГ наступа­
ют быстрее, чем у лиц без СД. 

Ограничение алкоголя. Контролируемые исследования у больных 
без СД показали, что избыточное употребление алкоголя способству­
ет поддержанию высоких значений АД, ограничение употребления 
спиртных напитков приводит к снижению АД. На основании полу­
ченных данных были предложены Европейские рекомендации по ог­
раничению употребления алкоголя [4]. У больных СД рандомизиро­
ванных клинических исследований по влиянию алкоголя на уровень 
АД не проведено. Общие рекомендации допускают прием не более 
30 г/сут в расчете на спирт. 

VII объединенный национальный конгресс США (JNC VII) 
(2003) приводит данные о приблизительном антигипертензивном 
эффекте различных немедикаментозных методов коррекции АД 
(табл. 10.2). 

Если при соблюдении указанных выше рекомендаций неме­
дикаментозного лечения АГ уровень АД стабильно превышает 
130/80 мм рт. ст., то необходима антигипертензивная терапия. 



196 Сахарный диабет и артериальная гипертензия 

10.2. МЕДИКАМЕНТОЗНАЯ ТЕРАПИЯ 
Выбор антигипертензивной терапии у больных СД непрост, пос­

кольку при этом заболевании существует целый ряд ограничений к 
применению того или иного лекарственного средства с учетом спек­
тра его побочных действий и, прежде всего, его воздействия на уг­
леводный и липидный обмен. При выборе оптимального антигипер-
тензивного препарата для больного СД всегда необходимо учитывать 
сопутствующие сосудистые осложнения. Поэтому антигипертензив-
ные препараты, используемые в практике для лечения больных СД, 
должны соответствовать определенным требованиям: 
а) обладать высокой антигипертензивной активностью при мини­

мальном количестве побочных эффектов; 
б) не нарушать углеводный и липидный обмен; 
в) обладать органопротективным свойством (кардио- и нефропро-

текция). 
В настоящее время современные антигипертензивные препараты 

на отечественном и мировом фармацевтическом рынке представле­
ны 7 основными группами: 
1. Диуретики. 
2. (З-Блокаторы. 
3. а-Блокаторы. 
4. Антагонисты кальция. 
5. Ингибиторы АПФ. 
6. Антагонисты рецепторов типа 1 к AT П. 
7. Препараты центрального действия. 

10.2.1. Диуретики 
Поскольку в генезе АГ при СД типа 1 и 2 существенную роль иг­

рают задержка Na и жидкости и развивающаяся вследствие этого ги-
перволемия, то применение диуретиков для нормализации АД вполне 
оправдано. Однако не все группы диуретиков одинаково безопасны и 
эффективны у больных СД. В табл. 10.3 указаны основные группы ди­
уретиков. 

Почечная локализация действия и механизм действия диуретиков 
представлены на рис. 10.1. 

Тиазидные диуретики. Эти препараты действуют в основном на 
клетки дистального извитого канальца изнутри, где они блокируют 
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Таблица 10.3. Классификация диуретиков 

Тиазиды 

Тиазидоподобные диуретики 

«Петлевые» диуретики 

Калийсберегающие диуретики 

Осмотические диуретики 

Ингибиторы карбоангидразы 

Название препаратов 

Гипотиазид,хлортиазид 

Индапамид ретард (арифон ретард), ксипамид (аквафор), 
оксодолин (хлорталидон) 

Фуросемид (лазикс), буфенокс (буметанид), этакриновая 
кислота (урегит) 

Спиронолактон (верошпирон, альдактон), триамтерен, 
амилорид 

Маннит (маннитол) 

Диакарб (ацетазоламид) 

реабсорбцию NaCl (рис. 10.1). При этом снижаются объем циркули­
рующей крови (ОЦК), сердечный выброс и уровень АД. Кроме того, 
имеются доказательства их сосудорасширяющей способности. Одна­
ко уменьшение ОЦК при постоянном воздействии тиазидов неизбеж­
но сопровождается активацией РАС, что вновь повышает сопротив­
ление сосудов и уровень АД. Натрийуретический эффект тиазидов 
по силе уступает их калийуретическому эффекту. Эффект тиазидных 

Рис. 10.1. Место действия диуретиков и его механизм 
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диуретиков наступает через 1-2 ч после перорального приема и длит­
ся, как правило, 12-18 ч (гипотиазид) и до 24 ч (хлорталидон). 

Тиазидные диуретики являются самыми сильными калийуре-
тиками. Этот и другие побочные эффекты тиазидов с давних вре­
мен вызывали опасения клиницистов при их применении у боль­
ных СД. 

Побочные действия тиазиднык диуретиков 

м< 
нарушения 

ИР 
Гипергликемия 
Гиперлипидемия 
Гиперурикемия 

Электролитные 
нарушения 

Гипокалиемия 
Гипонатриемия 
Гипохлоремия 
Гиперкальциемия 

Поражение органов 

Снижение СКФ 
(противопоказаны 
при СКФ < 40 мл/мин) 

Диабетогенный эффект тиазидных диуретиков долгое время 
был препятствием для их назначения у больных с высоким риском 
СД типа 2. Этот эффект связан с усилением ИР тканей и развитием 
гипергликемии под влиянием тиазидов. Механизм диабетогенного 
эффекта тиазидов обусловлен выраженным калийвыводящим дейс­
твием этих препаратов. Потеря внеклеточного и внутриклеточно­
го калия в (3-клетках поджелудочной железы под воздействием тиа­
зидов приводит к нарушению секреции инсулина и гипергликемии. 
Чем больше диуретик выводит калий, тем выше его диабетогенный 
эффект. При детальном изучении тиазидных диуретиков оказалось, 
что калийвыводящий эффект тиазидов носит исключительно дозоза-
висимый характер. Дозозависимость калийвыводящего эффекта ги-
потиазида (наиболее широко используемого в России тиазидного ди­
уретика) представлена в табл. 10.4. 

Следовательно, при дозе гипотиазида 12,5 мг/сут и менее его ка­
лийвыводящий эффект незначителен. 

Если сила калийвыводящего эффекта тиазидов зависит от дозы 
препарата, то и диабетогенное действие этих диуретиков (напрямую 
связанное с концентрацией калия) также должно быть дозозависи-
мым, т. е. быть максимальным при высоких дозах препарата и мини­
мальным при низких. Действительно, многоцентровые исследования 
показали, что чем меньше доза принимаемого тиазида, тем меньше его 
влияние на углеводный обмен. При дозе гипотиазида выше 50 мг/сут 
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Таблица 10.4. Зависимость кал и ивы водящего эффекта гипотиазида от его дозы 

Доза, мг/сут 

50-100 

25 

12,5 

Снижение уровня К сыворотки крови, ммоль/л 

На 0,5-0,8 

На 0,3-0,4 

Незначительно 

Таблица 10.5. Зависимость метаболизма глюкозы от дозы тиазидных диуретиков 

Исследование Препарат (доза) 

MRFIT 

SHEP 

TOMHS 

Гипотиазид 
50-100 мг 

Хлорталидон 
12,5-25 мг 

Хлорталидон 
15 мг 

Длительность 

6 лет 

Згода 

2 года 

Гипергликемия 

7 и 2 с 

Различия недостоверны 

Различия недостоверны 

Примечание: MRFIT — Multiple Risk Factor Intervention trial; SHEP — Systolic Hypertension in Eldery Project; 
TOMHS — Treatment of Mild Hypertension Study. 

риск СД типа 2 достигал 7 % (исследование MRFIT), при дозе 25 мг и 
менее достоверного увеличения риска СД типа 2 не отмечено (иссле­
дования SHEP, TOMHS) (табл. 10.5). 

В масштабном популяционном исследовании ARIC [5], которое 
включало более 12 000 лиц без СД, было показано, что прием тиазид­
ных диуретиков в дозе 12,5-25 мг/сут в течение 6 лет не сопровожда­
ется увеличением риска СД типа 2 (ОР = 0,91). 

Таким образом, многоцентровые контролируемые исследования 
подтвердили, что опасность развития СД типа 2 de novo при длитель­
ном применении тиазидных диуретиков минимальна при их дозе не 
выше 25 мг/сут. 

Влияние тиазидных диуретиков на липидный обмен зависит в 
большей степени от длительности приема препарата и в меньшей от 
его дозы. Так, при приеме тиазидов в течение 3-12 мес. уровень ХС 
сыворотки крови повышается на 5-7 % [6]. 

В то же время рандомизированные плацебоконтролируемые кли­
нические исследования показали, что длительный прием препаратов 
(в течение 3-5 лет) практически не влияет на показатели липидно-
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Таблица 10.6. Влияние длительного применения тиазидных диуретиков на липид­
ный обмен 

HAPPHY Гипотиазид 50 мг 4 0 (нд) 

EWPHE Гипотиазид 25 мг 3 -18 (нд) 

MRC у пожилых Гипотиазид 25 мг 5 +4(нд) 

SHEP Хлорталидон < 25 мг 3 +1 (нд) 

Примечание: HAPPHY— Heart Attack Primary Prevention in Hypertension; EWPHE — European Working Party 
on High Blood pressure in the Elderly; MRC—Medical Research Council Study; SHEP—Systolic Hypertension in the 
Elderly Program; нд — недостоверно. 

то обмена (табл. 10.6). При этом в исследованиях HAPPHY и EWPHE 
отмечалась исходная гиперхолестеринемия (уровень ОХ сыворотки 
крови превышал 6,5 ммоль/л). 

Таким образом, нет убедительных данных о том, что тиазидные ди­
уретики нельзя назначать лицам с дислипидемией, если они необхо­
димы для снижения уровня АД. 

Гиперурикемия. У 5-15 % пациентов, длительно применяющих ти­
азидные диуретики, повышается уровень МК в сыворотке крови, что 
иногда может спровоцировать типичную картину подагры. Проис­
ходит это, возможно, из-за конкурентного связывания диуретиками 
места канальцевой экскреции МК. Кроме того, уменьшение объема 
циркулирующей жидкости повышает реабсорбцию уратов [7]. Вли­
яние тиазидов на уровень мочевой кислоты также дозозависимое 
и выражено незначительно при лечении низкими дозами тиазидов 
(12,5-25 мг гипотиазида, 12,5 мг хлорталидона). 

Гиперкальциемия. Тиазидные диуретики вызывают кальцийзадер-
живающий эффект, что у женщин в менопаузе и пожилых лиц может 
дать положительный эффект как профилактика остеопороза. Име­
ются данные, что длительный прием тиазидных диуретиков снижает 
частоту переломов у лиц с остеопорозом. 

Снижение фильтрационной функции почек. Тиазидные диуретики, 
активируя канальцевоклубочковый механизм обратной связи, снижа­
ют СКФ, в связи с чем противопоказаны при ХПН (СКФ < 40 мл/мин). 

Антигипертензивный эффект тиазидов также дозозависимый. 
При дозе гипотиазида 50-100 мг/сут гипотензивный эффект отме-
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чается у 80-90 % больных, при дозе 25 мг — у 60-75 %, а при дозе 
12,5 мг/сут — только у 50-60 % больных. Таким образом, низкие дозы 
тиазидов метаболически нейтральны (не вызывают диабетогенного и 
дислипидемического эффектов), но при монотерапии недостаточно 
эффективны как антигипертензивные средства. Поэтому при СД ти-
азидные диуретики не применяются как монотерапия АГ, а использу­
ются в малых дозах в комбинации с другими антигипертензивными 
препаратами: иАПФ (для подавления активности РАС) или с ББ (для 
угнетения активности СНС). 

Тиазидоподобные диуретики. К этой категории относятся новые 
препараты, структурно схожие с тиазидными диуретиками, но су­
щественно отличающиеся от них по своим свойствам. 

Одним из наиболее эффективных представителей тиазидоподобных 
диуретиков является индапамид (арифон ретард). Этот препарат об­
ладает незначительной диуретической активностью, но выраженным 
антигипертензивным свойством, связанным с прямым сосудорасши­
ряющим действием. В начале 1970-х годов этот препарат был зарегис­
трирован в дозе 2,5 мг и характеризовался быстрым высвобождением 
и относительно коротким периодом действия. В настоящее время на 
рынке представлен препарат индапамид-ретард (арифон ретард) в дозе 
1,5 мг с замедленным высвобождением и суточным периодом действия. 
Этот препарат обладает минимальным калийвыводящим свойством и, 
следовательно, не оказывает диабетогенного действия, абсолютно бе­
зопасен не только у больных СД, но и у пациентов с высоким риском 
СД. Благодаря уменьшенной суточной дозе при применении формы 
Арифона ретард замедленного высвобождения частота развития гипо-
калиемии ниже на 62,4 % в сравнении с индапамидом 2,5 мг. 

На фоне терапии Арифоном ретард в начале лечения может наблю­
даться клинически незначимое повышение уровня мочевой кислоты, 
который в дальнейшем возвращается к исходному значению. 

В двух крупных рандомизированных исследованиях показано, 
что индапамид-ретард не только является эффективным и метабо­
лически нейтральным антигипертензивным препаратом, но и обла­
дает свойствами кардио- и нефропротекции (исследования LIFE и 
NESTOR (см. ниже). 

«Петлевые» диуретики. Эти препараты воздействуют на толстые 
восходящие отделы петли Генле (отсюда название «петлевые»), где со 
стороны просвета канальца блокируют реабсорбцию ионов натрия, 
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хлора и воды, что вызывает выраженный диурез и натрийурез 
(рис. 10.1). Основным показанием для назначения «петлевых» диуре­
тиков служит выраженный отечный синдром, поскольку эти препа­
раты являются самыми мощными диуретическими средствами. В от­
личие от тиазидов, неэффективных при ХПН, «петлевые» диуретики 
показаны не только при сохранной фильтрационной функции почек, 
но и на выраженной стадии ХПН. Эти препараты попадают в просвет 
нефрона в результате секреции в проксимальном канальце. Однако 
при тяжелой стадии ХПН (СКФ < 40-50 мл/мин) процесс канальце-
вой секреции «петлевых» диуретиков резко снижается. Поэтому для 
обеспечения высокого диуретического эффекта необходимо исполь­
зовать большие дозы фуросемида — иногда до 600-800 мг/сут [8]. 

Длительность действия зарегистрированных в России «петлевых» 
диуретиков (фуросемид, буфенокс, урегит) не превышает 4-6 ч при 
пероральном приеме и 1,5-3 ч при внутривенном введении. Иными 
словами, эти препараты являются короткодействующими средства­
ми. После окончания действия фуросемида нередко развивается фе­
номен «рикошета», т. е. состояние антинатрийуреза. При этом почеч­
ная экскреция Na становится ниже исходного уровня. Поэтому для 
достижения стойкого антидиуретического и антигипертензивного 
эффекта суточная доза «петлевых» диуретиков должна быть распре­
делена на 2-3 приема [8]. 

В последние годы появились сообщения о том, что для преодо­
ления феномена «рикошета» «петлевые» диуретики на стадии ХПН 
можно сочетать с приемом тиазидов вне зависимости от выражен­
ности почечной недостаточности. Обоснованность сочетанного при­
менения препаратов разных групп обусловлена тем, что тиазиды спо­
собны: 1) усиливать действие «петлевых» диуретиков на стадии ХПН 
и 2) снижать гиперкальциурию, вызываемую фуросемидом. 

Побочные эффекты этой группы диуретиков выражены в меньшей 
степени, чем у тиазидов. 

диуретиков 

Метаболические нарушения Электролитные нарушения Поражение органов 

Гиперурикемия Гипокалиемия Ототоксичность 
Метаболический ацидоз Гипонатриемия 
Гипергликемия Гипохлоремия 

Гиперкальциурия 
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«Петлевые» диуретики гораздо в меньшей степени, чем тиазиды, 
обладают диабетогенным свойством и способностью вызывать дис-
липидемию и, как указано выше, в отличие от тиазидов, благоприятно 
воздействуют на почечную гемодинамику. В связи с этим «петлевые» 
диуретики (при необходимости — в больших дозах) используются 
для лечения отечного синдрома и АГ при СД обоих типов. 

Калийсберегающие диуретики. Механизм действия спиронолакто-
на связан с конкурентной блокадой связывания альдостерона с рецеп­
торами собирательных трубок почечных нефронов, вследствие чего в 
этом отделе уменьшаются реабсорбция Na+ и секреция К+. В результа­
те повышается выведение Na+ и воды при сохранении К+ в кровотоке. 
Амилорид и триамтерен, находясь в просвете собирательных трубок, 
закрывают натриевые каналы и блокируют в них реабсорбцию Na+ и 
секрецию К+. Эти диуретики дают относительно слабый мочегонный 
эффект. Применяются в основном при застойной сердечной недоста­
точности, асците, связанном с циррозом печени, при гипокалиемии. 

Больным СД применять калийсберегающие диуретики следует 
крайне осторожно вследствие того, что СД несет в себе опасность ги-
перкалиемии (синдром гипоренинемического гипоальдостерониз-
ма с гиперкалиемией). У больных СД с признаками почечной недо­
статочности применение этой группы препаратов противопоказано, 
поскольку ХПН характеризуется гиперкалиемией вследствие сниже­
ния экскреции К+ почечными структурами. 

Осмотические диуретики. Механизм действия этой группы пре­
паратов (маннитол, мочевина, гипертонические растворы натрия, ка­
лия, глюкозы) связан с их высокой осмотической активностью, при­
водящей к нарушению реабсорбции жидкости и Na+ в канальцевом 
аппарате почек и массивному диурезу. При СД эти препараты не ис­
пользуются, поскольку внутривенное введение высокоосмотических 
веществ может еще больше повысить осмолярность плазмы у боль­
ных СД (вследствие имеющейся гипергликемии) и привести к гипе-
росмолярной коме. 

Ингибиторы карбоангидразы (диакарб). Механизм действия этих 
препаратов связан с угнетением фермента карбоангидразы в прокси­
мальных канальцах почек, вследствие чего снижается реабсорбция 
бикарбоната. При этом нереабсорбированный Na+ выделяется в виде 
бикарбонатов с мочой, повышая рН мочи. В связи с низким диуре­
тическим и антигипертензивным действием диакарб не используется 
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для лечения АГ и/или отечного синдрома при СД. Его активно при­
меняют для лечения глаукомы и для коррекции высокого внутриче­
репного давления. 

Доказательная медицина об эффективности диуретиков 
при СД 
Диуретики в печении сердечно-сосудистых заболеваний 
Основные международные рандомизированные клинические ис­

следования, посвященные изучению эффективности и безопасности 
применения диуретиков у больных с различными ССЗ, суммированы 
на рис. 10.2. Большинство из перечисленных исследований включали 
пациентов с СД. 

Наиболее убедительные данные об эффективности применения ди­
уретиков получены в 3 крупных рандомизированных исследованиях. 

Исследование SHEP (Systolic Hypertension in the Eldery Program) [9]. По 
дизайну SHEP представляло собой многоцентровое рандомизирован­
ное двойное слепое плацебоконтролируемое исследование. Было ран-
домизировано 4736 больных в возрасте старше 60 лет с изолированной 
систолической гипертонией (САД > 160 мм рт. ст., ДАД < 90 м рт. ст.). 
Из них 583 пациента исходно имели СД типа 2. Больные были рандо-
мизированы на 2 группы: группа активного лечения тиазидоподобным 
диуретиком хлорталидоном в дозе 12,5-25 мг/сут с последующим до­
бавлением (при необходимости) атенолола 25-50 мг/сут и группа пла­
цебо с добавлением других антигипертензивных препаратов (кроме 
хлорталидона). Длительность наблюдения составила 5 лет. Конечными 
точками считали фатальный и нефатальный инсульт, фатальный и не­
фатальный инфаркт миокарда, сердечно-сосудистую заболеваемость и 
смертность. К концу периода наблюдения в группе лечения САД до­
стигло 143 мм рт. ст., ДАД — 68 мм рт. ст. (в группе плацебо — 155 и 
72 мм рт. ст. соответственно) (рис. 10.3). 

Как следует из приведенных данных, у больных СД типа 2 эф­
фективность лечения диуретиком хлорталидоном в низких дозах 
(< 25 мг/сут) в отношении снижения ССЗ и осложнений ИБС оказа­
лась достоверно более высокой, чем у больных без СД. Риск фаталь­
ного и нефатального инсульта при лечении хлорталидоном снизился 
в одинаковой степени как при СД, так и без него. Эти данные доказы­
вают, что польза от применения диуретиков при СД гораздо большая, 
чем предполагаемый вред от побочных метаболических эффектов. 
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Рис. 10.3. Снижение сердечно-сосудистых осложнений у больных СД и без СД 
при длительном лечении диуретиками 

V V . - V " 

Исследование LIVE (The Left ventricular hypertrophy: Indapamide 
Versus Enalapril) [10] двойным слепым методом сравнивало влияние 
индапамида-ретард 1,5 мг и эналаприла 20 мг на ГЛЖ у пациентов с 
АГ. Длительность лечения составила 12 мес. Массу миокарда ЛЖ опре­
деляли с помощью эхокардиографии не менее 4 раз за период лечения. 
Гипотензивный эффект у обоих препаратов достоверно не отличал-
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ся. В среднем снижение АД в обеих группах составило 25/13 мм рт. ст. 
При этом у пациентов, получавших индапамид-ретард, индекс массы 
миокарда ЛЖ снизился в 4,4 раза больше, чем у больных на эналапри-
ле (на 8,4 и 1,9 г/м2 соответственно). 

Исследование ALLHAT (The Antihypertensive and Lipid-Lowering 
Treatment to Prevent Heart Attack trial) [11]. По дизайну ALLHAT — 
многоцентровое рандомизированное двойное слепое исследование, 
включавшее более 42000 больных с АГ и, как минимум, одним фак­
тором риска ИБС. Из них более 15 000 составляли больные СД типа 2. 
Целью исследования было сравнить влияние диуретика (хлорталидон 
в дозе 12,5-25 мг/сут) и трех других режимов антигипертензивной те­
рапии (АБ доксазозин в дозе 2-8 мг/сут, АК амлодипин 2,5-10 мг/сут 
и иАПФ лизиноприл 10-40 мг/сут) у больных на показатели сердеч­
но-сосудистой заболеваемости и смертности. В среднем длительность 
исследования составляла 6 лет, однако сравнение с доксазозином за­
вершилось в среднем через 3,3 года в связи с очевидным преимущес­
твом хлорталидона: в группе доксазозина отмечался достоверно бо­
лее высокий риск инсульта (ОР = 1,19) и сердечной недостаточности 
(ОР = 2,0). В группе амлодипина по сравнению с хлорталидоном через 
6 лет наблюдения отмечался достоверно более высокий риск фаталь­
ной (ОР = 1,38) и нефатальной сердечной недостаточности (ОР = 1,35). 
Группы лизиноприла и хлорталидона не различались по частоте фа­
тального и нефатального инфаркта миокарда. Отмечалось некоторое 
преимущество хлорталидона в отношении снижения риска инсульта 
и сердечной недостаточности. Однако в группе больных, получавших 
хлорталидон, через 2 и 4 года наблюдения частота вновь возникшего 
СД типа 2 была достоверно выше, чем в других группах. 

При интерпретации данных ALLHAT необходимо учитывать, что 
в этом исследовании, проводимом только в медицинских центрах 
США, 35 % рандомизированных больных составляли лица негроид­
ной расы. Известно, что патофизиологические особенности АГ у этих 
лиц обусловливают высокую эффективность терапии диуретиками 
(вследствие сверхвысокой чувствительности к соли) и низкую эф­
фективность терапии иАПФ [12], поэтому результаты исследования 
ALLHAT нельзя однозначно переносить на европейскую популяцию. 

Диуретики в лечении патологии почек 
Исследований, посвященных изучению нефропротективных 

свойств диуретиков, проведено крайне мало. В основном это иссле-
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дования, в которых диуретики входили в состав стандартной антиги-
пертензивной терапии вместе с ББ. В настоящее время опубликова­
ны результаты лишь одного крупного рандомизированного двойного 
слепого исследования NESTOR (Natrilix SR versus Enalaptil Study in 
Type 2 diabetic hypertensives with microalbuminuria) [13], в котором оце­
нивалось влияние индапамида-ретард 1,5 мг и эналаприла 10 мг у 569 
больных с АГ и СД типа 2 на снижение АД и МАУ Через год от начала 
лечения в обеих группах отмечались одинаковые антигипертензив-
ный и антипротеинурический эффекты. Выраженность МАУ умень­
шилась на 46 % в группе индапамида и на 47 % в группе эналапри­
ла (различия недостоверны). Таким образом, индапамид-ретард не 
только дает выраженный антигипертензивный эффект, но и обладает 
кардиопротективными и нефропротективными свойствами. 

Общие рекомендации по лечению больных СД с АГ 
диуретиками 

• Диуретики являются неотъемлемой составной частью лечения АГ 
при СД, учитывая объемзависимый характер АГ и высокую соль-
чувствительность больных СД. 

• Монотерапия АГ при СД диуретиками малоэффективна; наибо­
лее эффективны комбинации малых доз тиазидных диуретиков с 
иАПФ или ББ. 

• Тиазидные диуретики в малых дозах (взять, например, гипотиазид 
< 25 мг/сут) не вызывают значимых метаболических нарушений 
(гипергликемия, дислипидемия, гипокалиемия), поэтому их приме­
нение безопасно не только у больных СД, но и у лиц с АГ без СД. 

• Тиазидные диуретики снижают риск фатального и нефатального 
инфаркта миокарда и инсульта у больных с АГ в целом, в т. ч. у па­
циентов с СД типа 2. 

• «Петлевые» диуретики показаны при сочетании АГ с отечным син­
дромом; эффективны (в отличие от тиазидов) при ХПН. Данные об 
их органопротективных свойствах отсутствуют. 

• Тиазидные диуретики противопоказаны у больных с ХПН. 
• Тиазидоподобные диуретики (индапамид-ретард) оказывают не-

фропротективное действие и не противопоказаны при ДН. 
• Калийсберегающие и осмотические диуретики при СД не приме­

няются. 
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10.2.2. р-Адреноблокаторы 
В течение многих лет ББ используются для лечения ИБС, аритмии, 

АГ. В последние годы показания для применения этой группы препа­
ратов дополнились сердечной недостаточностью. Механизм действия 
ББ обусловлен их способностью селективно блокировать (3-адреноре-
цепторы (АР) сердечной мышцы и других тканей. 

Наиболее признанной классификацией ББ является их деление на 
неселективные и /5^селективные в зависимости от их аффинности к 
(3-АР: неселективные ББ конкурентно блокируют как (3 ,̂ так и (32-АР, в 
то время как селективные ББ — только f̂ -AP. Некоторые ББ способны 
также блокировать и с -̂АР. 

В табл. 10.7 представлена локализация (3^, (32- и с^-АР в различных 
тканях и органах и эффект, связанный с их активацией [14]. 

Механизм действия ББ полностью объясняется эффектами блока-
ды |V и (32-АР [14]. 
• Антигипертензивное действие обусловлено: 

• снижением сердечного выброса; 
• блокадой почечной секреции ренина и AT П. 

• Антиишемическое действие обусловлено: 
• уменьшением потребности миокарда в кислороде вследствие 

снижения ЧСС, сократимости миокарда и САД; 
• продлением диастолы вследствие снижения ЧСС и увеличением 

перфузии миокарда в диастолу. 
• Антиаритмическое действие обусловлено: 

• снижением скорости проведения импульса в SA- и AV-узлах, уве­
личением рефрактерного периода в AV-узле; 

• снижением ЧСС; 
• снижением выброса катехоламинов. 

• Улучшение функции ЛЖ сердца обусловлено: 
• снижением ЧСС и увеличением перфузии сердца в диастолу; 
• снижением потребности миокарда в кислороде; 
• улучшением энергетики миокарда вследствие блокады выброса 

свободных жирных кислот из жировой ткани; 
• антиаритмическим действием. 
Вполне очевидно, что все положительные эффекты ББ в основном 

обусловлены их воздействием на (З^АР, в то же время блокада (32-АР 
(исходя из их локализации в органах и тканях) сцеплена преимущес­
твенно с негативными эффектами (бронхоспазм, спазм перифериче-
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ских сосудов, нарушение обмена глюкозы и липидов и др.)- Поэтому 
во избежание большинства нежелательных действий были синтези­
рованы (^-селективные ББ, воздействующие только на сердечную 
мышцу и некоторые ткани, где также представлены Pj-AP. Однако не­
обходимо помнить, что селективность ББ дозозависимая и исчезает 
при назначении больших доз ^-селективных ББ. 

Ряд ББ обладает способностью не только блокировать (3-АР, но сла­
бо их стимулировать, что называется внутренней симпатомимети-
ческой активностью. Если она выражена в основном за счет стиму­
ляции (32-АР сосудов (как у пиндолола, целипролола), то у препаратов 
появляется дополнительное сосудорасширяющее свойство. Некото­
рые ББ дополнительно блокируют с^-АР (карведилол) или о,-АР (це-
липролол), что также обеспечивает сосудорасширяющую активность 
этим препаратам, поскольку стимуляция а-АР приводит к спазму со­
судов (см. табл. 10.7). 

Важной характеристикой препаратов является их липо- или гид-
рофильность, т. е. жиро- или водорастворимость. Липофильные пре­
параты (например, метопролол) на 80-100% метаболизируются в 
печени, поэтому с осторожностью должны назначаться больным с 
поражением печени, но могут быть назначены пациентам с ХПН без 
редукции дозы. У липофильных препаратов более короткий период 
действия в связи с их быстрой инактивацией в печени. Нежелатель­
ным свойством липофильных ББ является их способность прони­
кать через гематоэнцефалический барьер, вызывая депрессию. Гид­
рофильные препараты (например, атенолол) выводятся из организма 
в основном почками, поэтому требуют коррекции дозы у больных с 
ХПН. Гидрофильные ББ относятся преимущественно к препаратам 
длительного действия. Они не способны проникать через гематоэн­
цефалический барьер, поэтому в меньшей степени влияют на психо­
эмоциональное состояние пациентов. Отличительной особенностью 
бисопролола (Конкора) от атенолола и метопролола является его ам-
фофильность, т.е. сбалансированный клиренс. Конкор выводится из 
плазмы крови двумя равноэффективными путями: 
- 50 % превращается в неактивные метаболиты; 
- 50 % выводится почками в неизмененном виде. 

Таким образом, у больных с легкими и средневыраженными на­
рушениями функции почек или печени изменения дозы Конкора не 
требуется. Это особенно актуально для больных с сахарным диабе-
14. 3-278 
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Таблица 10.7. Локализация и эффекты активации Р^, Р2- и а-адренорецепторов в 
организме человека 

Рецептор Эффект 

Сердце: 
синоатриальный (SA) узел к% Повышение ЧСС 
атриовентрикулярный (AV) узел Р,Р2 

Повышение скорости проведения 
предсердия °,М2 

импульса 
желудочки а„Р„Р2 Повышение сократимости 

Повышение скорости проведения 
импульса 

Артерии и вены а,,а2 Сокращение 

Р,-Р2 
Расширение 

Скелетные мышцы Р2 Повышение сократимости 
Гликогенолиз, захват К+ 

Печень а,,р2 Гликогенолиз и глюконеогенез 

Поджелудочная железа Рг Секреция инсулина и глюкагона 

Жировая ткань Р, Липолиз 

Бронхи Р2 Бронходилатация 

Почки а, Реабсорбция Na и воды 

Р, Секреция ренина 

Желудочно-кишечный тракт Р2 Релаксация 

Окончания симпатических нервов Р2 Выброс норадреналина 

Щитовидная железа Р2 Конверсия Т4 в Т3 

Паращитовидные железы Р,Р2 
Секреция паратгормона 

Активность липопротеинлипазы а, Снижение активности фермента 

Р,Р2 Повышение активности фермента 

том, поскольку у таких пациентов часто встречаются подобные на­
рушения. 

Современные ББ и их фармакологические особенности представ­
лены в табл. 10.8. 

Таким образом, при выборе ББ для лечения АГ необходимо учиты­
вать сразу несколько параметров: селективность препарата, его липо-
или гидрофильность, способность оказывать сосудорасширяющее 
действие. 
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Таблица 10.8. Фармакологическая классификация современных ББ 

Препарат Селек­
тивность 

Внутренняя 
симпатомимети-

ческая актив­
ность 

Липофиль-
ность 

Периферичес­
кая вазодила-

тация | 

Неселективные 

Анаприлин(пропрано-
лол, обзидан) Р,Л 0 Высокая 

Надолол (коргард) Р,Р. 0 Низкая 

Пиндолол (вискен) Р,.Р2 ++(Р2) Высокая + 
Тимолол (тимоптик) Р,.Р> 0 

^-селективные 

» 

Атенолол (теноретик) р, 0 Низкая 

Бетаксолол (локрен) р, 0 Умеренная 

Бисопролол (конкор) р, 0 » 

Метопролол (беталок) р, 0 Высокая 

Небиволол (небилет) р, 0 Умеренная + 

Ацебутолол (ацекор) р, + Ф4) » 

Целипролол (селектол) Р,.«2 + (Р2) » + 
Неселективные с блокадой а ,-АР 

Карведилол (дилатренд) Р„Р2.а, 0 Умеренная + 

Лабеталол М*«. + (Р2) Низкая + 

Дилеволол Р2<<», + (Р2) Умеренная + 

У больных СД типа 1 и 2, а также у лиц с высоким риском СД типа 2 
(с ожирением или метаболическим синдромом) дополнительно необ­
ходимо учитывать спектр метаболических побочных эффектов ББ. 

Метаболические эффекты ББ 
В основном все метаболические эффекты ББ связаны с блокадой 

(32-АР и выражены в меньшей степени у селективных ББ. Однако не­
обходимо помнить, что селективность ББ носит дозозависимый ха­
рактер и исчезает при назначении больших доз ^-селективных ББ. 
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занные с блокадой р -̂АР 

Побочный эффект Механизм 

НТГ (диабетогенный эффект) Снижение секреции инсулина и повыше­
ние ИР на 25-30% 

Дислипидемия (гипертриглицеридемия, Снижение активности липопротеинли-
снижение ХЛВП) п а з Ы / расщепляющей ТГ до свободных 

жирных кислот 
Нарушение распознавания гипогликемии Снижение выброса катехоламинов, 
(у больных СД, получающих сахароснижа- опосредующих симптомы гипогликемии 
ющую терапию) (тахикардия, тремор и др.) 

Затрудненный выход из гипогликемичес- Торможение механизмов высвобождения 
кого состояния (опасность гипогликеми- глюкозы в кровь (гликогенолиза в печени 
ческой комы) и мышцах и глюконеогенеза в печени), 

подавление секреции глюкагона 

Ухудшение течения периферической Артериальная вазоконстрикция 
ангиопатии 

Диабетогенный эффект. Указанные выше механизмы нарушения 
углеводного и липидного обмена свойственны неселективым ББ вследс­
твие блокады (32-АР. Поэтому при СД типа 2 и у лиц с его высоким рис­
ком следует назначать селективные ББ, поскольку их дисметаболичес-
кие свойства (способность вызывать гипергликемию, дислипидемию и 
снижать чувствительность тканей к инсулину) выражены гораздо сла­
бее, чем у неселективных препаратов. В рандомизированном контро­
лируемом исследовании D. Giugliano и соавт. [15] показано, что селек­
тивный ББ атенолол в течение 6 мес. лечения не оказывает значимого 
негативного воздействия на уровень гликемии, уровень HbAlC и фрак­
ций ХС у больных СД типа 2 с АГ. В то же время у лиц без диабета дли­
тельный прием ББ сопровождается высоким риском развития СД типа 
2 de novo. Так, в широкомасштабном популяционном исследовании 
ARIC [5], включавшем более 12 000 больных (без диабета), оценивался 
риск СД типа 2 при применении иАПФ, АК, ББ и диуретиков. Наблю­
дение длилось в течение 6 лет. По его окончании риск СД типа 2 повы­
сился (на 28 %) только в группе больных, получавших ББ. Необходимо 
отметить, что в данном исследовании не акцентировалось внимание на 
том, какой именно ББ (селективный или неселективный) получает боль­
ной. Учитывая, что исследование начиналось в конце 1980-х годов, ког-
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да спектр селективных ББ не был столь широк, как в настоящее время, 
можно предположить, что большинство пациентов получали неселек­
тивные ББ I генерации (пропранолол) без сосудорасширяющей актив­
ности, что и обусловило столь высокий риск СД типа 2. В исследовании 
LIFE, проведенном относительно недавно, длительное применение се­
лективного ББ атенолола (более 4 лет) у лиц с АГ привело к развитию 
СД типа 2 de novo только у 8 % пациентов [16], что в 3,5 раза меньше, чем 
в исследовании ARIC. 

Препаратом с высоким индексом кардиоселективности является 
Конкор (бисопролол). Он имеет в два раза выше уровень селектив­
ности в отношении бета-1 рецепторов, чем атенолол и метопролол. 
Влияние высокоселективного бета-блокатора Конкора (бисопроло-
ла) на уровень глюкозы крови у больных с сопутствующим сахарным 
диабетом 2 типа изучено в исследовании Н. U. Janka и соавт. После 2-х 
недель терапии бисопрололом (Конкором) оценивали концентрацию 
глюкозы крови спустя 2 ч после приема препарата или плацебо, при 
этом достоверных различий в изменении уровня глюкозы в группе 
бисопролола и плацебо не отмечено. Полученные данные позволи­
ли авторам сделать вывод о том, что на фоне лечения бисопрололом 
(Конкором) у больных с сахарным диабетом не наблюдается гипогли­
кемии и не требуется коррекции дозы пероральных антидиабетиче­
ских средств. 

Влияние на ИР. Установлено, что диабетогенный эффект ББ во мно­
гом обусловлен свойством неселективных ББ усиливать ИР тканей. В 
то же время, по данным метаанализа S. Jacob и соавт. [17], обобщив­
шего несколько исследований по лечению больных с АГ (3-блокато-
рами, оказалось, что некоторые ББ могут даже увеличивать чувстви­
тельность периферических тканей к инсулину (рис. 10.4). 

Среди препаратов, улучшающих чувствительность тканей к инсу­
лину (оцененную по индексу НОМА), оказались ББ, в т. ч. и неселек­
тивные в отношении (3-АР, но обладающие выраженной сосудорас­
ширяющей активностью и способностью блокировать аг- или сх2-АР 
(карведилол, целипролол, дилеволол). Возможно, расширение сосу­
дов и связанная с этим облегченная доставка инсулина к тканям име­
ют большее значение в устранении ИР, чем (3-селективность ББ. 

К ББ, не оказывающим негативного метаболического действия, от­
носится и небиволол (небилет). Этот препарат является в 10 раз бо­
лее селективным ББ, чем метопролол, и, кроме того, обладает прямы-
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Рис. 10.4. Влияние (3-блокаторов на чувствительность к инсулину у лиц с АГ 

ми сосудорасширяющими свойствами за счет стимуляции выброса 
эндотелиального NO. Сосудорасширяющее действие небиволола осу­
ществляется за счет уникальной способности этого препарата стиму­
лировать Р3-АР [18]. В ГУ ЭНЦ РАМН проведено много работ, пос­
вященных изучению высокоселективного ББ небиволола у больных 
СД типа 1 и 2 с АГ и ИБС. В исследованиях И. И. Дедова, И. 3. Бонда-
ренко[19] и Ю. А. Соляник [20] показано, что небиволол не только не 
нарушает углеводного и липидного обмена у больных СД типа 2, но 
и достоверно снижает гипертриглицеридемию и устраняет ИР тка­
ней (доказано клэмп-методом). Применение небиволола у больных 
СД типа 1 с ДН вызывает антипротеинурический эффект, не уступа­
ющий иАПФ [21]. 

Гипогликемия. При применении ББ (даже селективных) у больных 
СД всегда необходимо помнить об опасности тяжелого гипогликеми-
ческого состояния, особенно у тех лиц, которые не ощущают пред­
вестников гипогликемии. Гипогликемия на фоне применения ББ не 
редко протекает атипично в связи со сниженным выбросом кате-
холаминов, обусловливающих симптомы гипогликемии. Например, 
может отсутствовать тахикардия и тремор при сохранении сильно-
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го потоотделения. Выход из гипогликемического состояния у боль­
ных, получающих ББ, также затруднен. Это связано с тем, что основ­
ные механизмы повышения сахара крови в ответ на гипогликемию 
(секреция глюкагона, гликогенолиз и глюконеогенез) заблокированы 
(см. Побочные метаболические эффекты ББ). Поэтому больным с СД 
типа 1 и 2 с лабильным течением заболевания — частым чередовани­
ем гипо- и гипергликемии, а также больным с нарушенным распозна­
ванием гипогликемических состояний (вследствие автономной поли-
нейропатии) ББ следует назначать крайне осторожно. 

Противопоказания к применению ББ 
Противопоказания к применению ББ у больных СД те же, что и в об­

щей популяции: выраженная брадикардия (снижение ЧСС менее 50 уд./ 
мин), нарушение AV-проводимости (AV-блокада высокой степени, синд­
ром слабости SA-узла), бронхиальная астма и обструктивный бронхит с 
бронхоспазмом, нестабильная хроническая сердечная недостаточность. 

Доказательная медицина об эффективности ББ при СД 
1. ББ в лечении ССЗ 
На рис. 10.5 представлены данные о завершенных рандомизирован­

ных клинических исследованиях, посвященных изучению эффектив­
ности ББ на различных стадиях сердечно-сосудистого континуума. От­
дельно отмечены исследования, в которые были включены больные СД. 

Рис. 10.5. (З-Блокаторы в профилактике и лечении ССЗ (рандомизированные 
клинические исследования) 
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ББ и артериальная гипертензия 
Исследование UKPDS. Одно из первых доказательств безопасности 

и эффективности применения ББ при СД типа 2 стало в результате за­
вершения исследования UKPDS [22], в котором сравнивались сердеч­
но-сосудистая заболеваемость и смертность, а также микрососудис­
тые осложнения (ДН, ДР) у больных СД типа 2 с АГ, получавших либо 
иАПФ каптоприл в дозе по 25-50 мг 2 раза в день (400 человек), либо 
селективный ББ атенолол в дозе 50-100 мг/день (358 человек). По исте­
чении срока наблюдения (8,4 года) в обеих группах был достигнут оди­
наковый уровень контроля АД: 144/83 мм рт. ст. в группе каптоприла 
и 143/81 мм рт. ст. в группе атенолола. При этом значимых различий 
по конечным оцениваемым точкам (смертность, связанная с диабетом; 
частота сердечно-сосудистых событий, микрососудистые осложнения) 
между группами не получено. Иными словами, каптоприл и атенолол 
вызывали одинаковый протективный эффект в отношении микро- и 
макрососудистых осложнений у больных СД типа 2 (табл. 10.9). 

В качестве комментария хотелось бы отметить, что исследова­
ние UKPDS начиналось в конце 1970-х годов, когда каптоприл был 
единственным представителем иАПФ на мировом рынке. В те годы 
был принят режим назначения каптоприла по 25-100 мг 2 раза в день. 
Однако позже было признано, что такой режим приема препарата 
не способен вызывать стойкий гипотензивный эффект в течение су­
ток, поскольку у этого препарата короткий срок действия (4-6 ч). Для 
стабильного контроля АД требуется 3-4-кратный прием препарата в 

Таблица 10.9. Эффективность каптоприла и атенолола у больных СД типа 2 (по дан­
ным исследования UKPDS) 

' Относительный риск 
Каптоприл Атенолол / л_п / „ 

Показатель , _/!. , ___. (95% доверительный 
п = 400 п = 358 

Смерть, связанная с СД 48 34 1,27(0,82-1,97) 

Общая смертность 75 59 1,14(0,81-1,61) 

Инфаркт миокарда 61 46 1,20(0,82-1,76) 

Инсульт 21 17 1,12(0,59-2,12) 

Заболевание периферических 5 3 1,48(0,35-6,19) 
сосудов 

Микрососудистые осложнения 40 28 1,29(0,80-2,10) 
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суточной дозе 150 мг [23]. Поэтому сравнение короткодействующе­
го каптоприла с длительно действующим атенололом было не вполне 
корректно по режиму дозирования. Тем не менее оба препарата ока­
зали сходное протективное действие. После получения результатов 
исследования UKPDS стало очевидным, что применение селектив­
ных ББ у больных СД типа 2 и АГ безопасно и эффективно. 

Исследование GEMINI (The Glycemic Effects in Diabetes Mellitus: Carve-
dilol-Metoprolol Comparison in Hypertensives). В этом рандомизированном 
двойном слепом исследовании [24] была поставлена цель провести пря­
мое сравнение двух ББ в лечении АГ у больных СД типа 2: метопроло-
ла — ̂ -селективного ББ и карведилола — неселективного ББ, облада­
ющего дополнительным свойством блокировать с -̂АР. Исследователи 
предположили, что вследствие блокады с^-АР карведилол будет обла­
дать преимуществом перед метопрололом не только за счет его уже 
доказанной сосудорасширяющей активности, но и, возможно, за счет 
более благоприятного воздействия на метаболические параметры (дис-
липидемия, ИР), поскольку блокада с^-АР способствует повышению ак­
тивности липопротеинлипазы, расщепляющей ТГ (см. табл. 10.7). 

В исследование было включено 1235 больных с АГ и СД типа 2. Одна 
группа (п = 737) получала метопролола тартрат в дозе по 50-200 мг 
2 раза в день, вторая (п=498) — карведилол в дозе по 6,25-25 мг 2 раза 
в день в течение 35 нед. При этом все больные продолжали прини­
мать ранее назначенные блокаторы РАС (иАПФ или АРА) в прежней 
дозе. При сравнении показателей контроля гликемии оказалось, что в 
ходе лечения в группе карведилола средние значения HbAlc не изме­
нились, а в группе метопролола они увеличились на 0,15 %; чувстви­
тельность к инсулину (определяемая по индексу НОМА) улучшилась 
на карведилоле, но не на метопрололе (индекс снизился на 9,1 и 2 со­
ответственно). Риск МАУ был значимо ниже на карведилоле, чем на 
метопрололе (6,4 и 10,3 % соответственно). 

Таким образом, данное исследование полностью развеяло миф об опас­
ности применения ББ при СД и доказало, что карведилол не только не 
ухудшает метаболический контроль при СД типа 2, но даже улучша­
ет чувствительность тканей к инсулину. Безусловно, результаты это­
го исследования не могут быть перенесены на всю группу ББ, посколь­
ку карведилол обладает дополнительными свойствами с^-блокатора, что 
и объясняет полученные метаболические эффекты. В данном исследова­
нии применялся карведиол (Дилатренд) компании Хоффман — ля Рош. 
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ББ и сердечная недостаточность 
Изучению эффективности ББ при сердечной недостаточности пос­

вящено несколько исследований, в т. ч. MERIT-HF (Metoprolol CR:XL 
Randomized Intervention Trial in congestive Heart failure), CIBIS-II (Cardi­
ac Insufficiency Bisoprolol Study) и SENIORS (Study of the Effects ofNebivo-
lol Intervention on Outcomes and Rehospitalization in Seniors with heart 
failure). 

Целью исследования MERIT-HF [25] было определить безопас­
ность и эффективность ББ у больных с сердечной недостаточностью. 
Был включен 3991 больной в возрасте в среднем 63 года с сердечной 
недостаточностью II—IV класса по HYHA. Около 25 % включенных 
больных составляли пациенты с СД типа 2. Двойным слепым мето­
дом больные были рандомизированы на 2 группы: получающие мето-
пролол CR (длительного действия) в дозе от 25 до 200 мг или плацебо. 
При этом пациенты продолжали принимать диуретики (90 %), иАПФ 
(89 %) и дигиталис (63 %). Исследование было прекращено преждев­
ременно через год от начала лечения в связи с очевидным преиму­
ществом метопролола. Общая и сердечно-сосудистая смертность 
была соответственно ниже при метопрололе на 34 и 38 %. 

Аналогичные результаты были получены в исследовании CIBIS-II 
[26], где изучался препарат бисопролол у сходной категории больных. 
В этом исследовании количество больных СД типа 2 составляло 12 %. 
Сердечно-сосудистая смертность на бисопрололе снизилась на 34 %. 

Совсем недавно завершилось исследование CIBIS-III, целью кото­
рого было показать, что стартовая монотерапия бисопрололом с пос­
ледующим переводом больных с хронической сердечной недоста­
точностью на комбинацию ББ бисопролола и иАПФ эналаприла, не 
уступает традиционному обратному порядку терапии (иАПФ энала-
прил с последующим включением ББ бисопролола) в предотвращении 
суммы смертей и госпитализаций. Результаты 6 месяцев монотера­
пии каждым из препаратов с последующим переводом на комбини­
рованное лечение (18 месяцев) впервые подтвердили гипотезу о том, 
что выбор стартовой терапии хронической сердечной недостаточнос­
ти (ББ бисопрололом или иАПФ эналаприлом) не влияет на первич­
ную точку (сумму смертей и госпитализаций к концу наблюдения) и 
должно основываться на решении врача в отношении каждого конк­
ретного больного. 
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При отдельном анализе подгруппы больных СД в обоих исследова­
ниях оказалось, что риск смертности у больных СД типа 2, получав­
ших ББ, был на 46 % ниже, чем у больных СД, не лечившихся ББ. 

Двойное слепое рандомизированное плацебоконтролируемое ис­
следование SENIORS [27] ставило задачу оценить эффективность не-
биволола (селективного ББ с сосудорасширяющей активностью) в 
лечении сердечной недостаточности. Исследование включало более 
2000 пожилых пациентов (> 70 лет), из которых 26 % имели СД типа 2. 
Период наблюдения составлял около 2 лет. В результате небиволол 
доказал свою эффективность и хорошую переносимость в лечении 
данного контингента больных, в т. ч. у больных СД типа 2: достовер­
но снизились сердечно-сосудистая смертность и частота госпитали­
заций по сравнению с группой на плацебо. 

Таким образом, проведенные исследования доказывают очевидные 
преимущества применения ББ у больных СД с хронической сердеч­
ной недостаточностью. 

ББ в лечении постинфарктного периода 
Возможность применения ББ в раннем постинфарктном пе­

риоде была изучена в исследованиях MIAMI (Metoprolol In Acute 
Myocardial Infarction) [28], ISIS-1 (First International Study on Infarct 
Survival) [29], CAPRICORN (Carvedilol Post Infarct Survival Control in 
LV Dysfunction) [30]. 

Во всех перечисленных исследованиях было показано, что приме­
нение ББ в постинфарктном периоде (первые 3 мес. после острого ин­
фаркта миокарда) более эффективно у больных СД, чем у больных без 
СД (табл. 10.10). 

Таблица 10.10. Эффективность ББ в постинфарктном периоде у больных 
без СД и с СД 

Исследование (препарат) 

Снижение относительного риска смертности 
после острого инфаркта миокарда, % 

Больные без СД Больные с СД 

MIAMI (метопролол) -12 -50 

ISIS-1 (атенолол) -15 -22 

CAPRICORN (карведилол) -23 -26 
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Таким образом, все перечисленные исследования доказывают не­
оспоримое преимущество применения ББ у больных СД с ИБС в пос­
тинфарктном периоде. Более того, как было показано в исследовании 
BIP (Bezafibrate Infarction Prevention), отмена ББ у больных СД с ИБС 
удваивает смертность [31]. 

Несмотря на очевидные преимущества применения ББ при СД, по-
прежнему, только 40-50 % больных СД получают ББ в постинфаркт­
ном периоде. Вероятно, этим можно объяснить тот факт, что при 
общей тенденции к снижению сердечно-сосудистой смертности в по­
пуляции в целом, у больных СД в последние годы частота кардиаль-
ной патологии не только не снизилась, но даже повысилась [32]. 

2. ББ в лечении патологии почек 
Способность ББ замедлять прогрессирование патологии почек от­

мечается как у больных с ДН [33], так и у лиц без СД [34]. Оставался 
неясным вопрос, связан ли этот эффект ББ только с их антигипертен-
зивным действием или они обладают специфической нефропротек-
тивной активностью, как и иАПФ. Было проведено несколько кон­
тролируемых и неконтролируемых сравнительных клинических 
исследований иАПФ и ББ, в которых оценивали влияние обеих групп 
препаратов на темпы снижения СКФ и на уровень ПУ у больных с 
диабетической нефропатией (табл. 10.11). 

Таблица 10.11. Темп снижения СКФ у больных с ДН, получавших ББ и иАПФ 

_ г Темп снижения 
Препарат Срок наблюдения л Источник СКФ, мл/мин/год 

Метопролол и 
эналаприл 

2 года 5,6 и 2,0 

Атенолол + фуросе­ 18 мес. -6,2 и -2,6 
мид и лизиноприл 

Атенолол и лизи­ 6 лет -3,5 и-1,0 
ноприл 

Атенолол и кап-
топрил 

2 года -4 и-5 

Метопролол и 2 года 0и+1 
рамиприл 

35 

36 

37 

38 

39 
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Как следует из представленных данных, в отношении замедления 
темпов снижения СКФ при ДН часть исследований продемонстриро­
вали существенные преимущества иАПФ перед ББ, другие обнаружи­
ли равную эффективность препаратов. В отношении снижения альбу­
минурии или ПУ практически все вышеперечисленные исследования 
отмечают большую эффективность иАПФ. В клиническом исследо­
вании, проведенном в отделении диабетической нефропатии ЭНЦ 
РАМН, сравнивали антипротеинурический эффект селективного ББ 
небиволола (в дозе 5 мг/сут) и иАПФ эналаприла (в дозе 10 мг/сут) 
у больных СД типа 1 на разных стадиях ДН. Было показано, что при 
3-месячном лечении небиволол в большей степени снижал МАУ, чем 
эналаприл (на 54 и 35 % соответственно). Влияние обоих препаратов 
на степень протеинурии было схожим: экскреция белка с мочой сни­
зилась на 38 % в обеих группах [21]. Более эффективное действие не­
биволола на стадии микроальбуминурии может быть объяснено его 
выраженным эндотелиотропным действием, сопровождающимся 
улучшением вазомоторной и других функций эндотелия сосудов [21]. 

Относительно недавно было завершено проспективное рандоми­
зированное сравнительное исследование влияния иАПФ эналапри­
ла и ББ метопролола на гистологические изменения ткани почек у 
больных СД типа 1 с МАУ По данным исследования, оба препарата 
оказывают одинаковое сдерживающее влияние на прогрессирование 
морфологических признаков гломерулопатии: толщину базальной 
мембраны клубочков, объем мезангиального матрикса и индекс скле­
розирования почечной ткани [40]. 

Рис. 10.6. р-Блокаторы в профилактике и лечении заболеваний почек (рандо­
мизированные клинические исследования) 



222 Сахарный диабет и артериальная гипертензия 

К настоящему времени завершены всего 3 крупных рандомизиро­
ванных клинических исследования, включавших в свои задачи изуче­
ние нефропротективной активности ББ (рис. 10.6). 

Исследование UKPDS показало равную эффективность каптопри-
ла и атенолола в предупреждении МАУ, а также в уменьшении уже 
развившейся МАУ. Исследования GEMINI и AASK (African American 
Study of renal disease and курегуетюп)проводилисъ у больных без СД 
и также продемонстрировали антипротеинурическую эффектив­
ность ББ. 

Общие рекомендации по лечению больных СД с АГ 
р-Блокаторами 

• ББ являются обязательным компонентом комплексной терапии 
больных СД с ИБС, сердечной недостаточностью, в остром постин­
фарктном периоде, для профилактики повторного инфаркта мио­
карда, поскольку они достоверно снижают риск общей и сердечно­
сосудистой смертности. 

• ББ способны маскировать развитие гипогликемии и затруднять 
выход из гипогликемического состояния. Эти препараты следует с 
осторожностью назначать больным СД с нарушенным распознава­
нием гипогликемии. 

• Неселективные ББ, не имеющие сосудорасширяющей активности 
(пропранолол), повышают риск СД типа 2 вследствие усиления ИР 
периферических тканей и дислипидемии, поэтому их следует избе­
гать в лечении больных СД и групп риска СД типа 2. 

• Селективные ББ в меньшей степени вызывают негативные ме­
таболические эффекты, а ББ с сосудорасширяющей активнос­
тью (небиволол, карведилол) способны улучшать показатели уг­
леводного и липидного обмена и повышать чувствительность 
тканей к инсулину, в связи с чем этим препаратам следует отда­
вать предпочтение при лечении больных СД или групп риска СД 
типа 2. 

• Селективные ББ оказывают нефропротективный эффект, замедляя 
темп снижения СКФ и снижая экскрецию белка с мочой. 

10.2.3. а-Адреноблокаторы 
Уже более 25 лет в клинической практике для лечения АГ исполь­

зуют АБ. Они расположены в различных органах и тканях и участ-
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вуют в регуляции тонуса сосудов, углеводного и липидного обмена, 
транспорта электролитов. Локализация и функции АБ представлены 
в табл. 10.12 [41]. 

Как и группа ББ, класс АБ представлен неселективными и селек­
тивными препаратами. Неселективные АБ блокируют как ах-, так и 
а2-АР. К этим препаратам относится фентоламин, который приводит 
к выраженному, но кратковременному снижению АД за счет того, что 
блокада а2-рецепторов способствует высвобождению норадренали-
на и потере гипотензивного эффекта. В настоящее время этот препа-

Таблица 10.12. Локализация и функции АБ 

Рецептор Эффект 

Постсинаптические 

Сердце а, Повышение сократимости 

Гладкая мускулатура сосудов а т а 2 Сужение сосудов 

Гладкая мускулатура уроге-
нитального тракта (уроселективные рецепторы) 

Сокращение 

Печень а 1 Гликогенолиз 

Поджелудочная железа а 2 Подавление секреции 
инсулина 

Жировая ткань 
а 2 

Ингибирование липолиза 
Глюконеогенез 

ЦНС a i 
а2 

Снижение АД 

Энтероциты кишечника « I Стимуляция транспорта 
жидкости и электролитов 

Тромбоциты 

Пресинаптические 

Агрегация 

Норадренергические 
нейроны 

°2 
Подавление высвобожде­
ния норадреналина 

Холинергические нейроны а 2 Подавление высвобожде­
ния ацетилхолина 

Серотонинергические о, 
нейроны 

Подавление высвобожде­
ния серотонина 
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Таблица 10.13. Фармакокинетика селективных а -АР 

И1|*ТнТТч»лТд Длительность 
действия, ч 

Период 
полувыведения, ч 

Выведение 
с мочой, % 

Празозин 7-10 2-3 6-10 

Доксазозин 24 12 40 

Теразозин 24 19-22 10 

Таблица 10.14. Гемодинамические и метаболические эффекты АБ и ББ 

Эффект 

АД 1 
ЧСС т 
AV-проводимость 0 

Сократимость миокарда о/Т 
ОПСС и 
Почечный кровоток о/Т 
Уровень ОХ o/i 
Уровень ХСЛПВП Т 
Уровень ТГ 1 
Уровень гликемии 1 
Чувствительность к инсулину т 

I 
и 
и 
и 
I 

I 
о 

I 

т 
т 
4 

Примечание: 1—уменьшение; Т—увеличение; 0 — нет влияния. 

рат используется только для быстрого купирования гипертоническо­
го криза. 

Для длительного лечения АГ используют группу селективных с^-АР, 
к которым относятся препараты короткого действия (празозин) и 
длительного действия (доксазозин, теразозин). Фармакокинетичес-
кие особенности препаратов представлены в табл. 10.13. 

Механизм гипотензивного действия селективных АБ связан пре­
жде всего с расширением артерий, что сопровождается уменьшением 
ОПСС и, следовательно, снижением АД. Однако одновременное рас-
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ширение вен способствует рефлекторной активации СНС и неболь­
шому увеличению ЧСС. Наиболее часто тахикардия наблюдается при 
приеме 1-й дозы препарата. Частично гипотензивный эффект с^-АР 
обусловлен блокадой АБ ЦНС. 

Имеются существенные различия в фармакодинамических свойс­
твах АБ и ББ [41] (табл. 10.14). 

АБ, в отличие от ББ, не влияют на AV-проводимость, вызывают 
транзиторную тахикардию, могут повышать скорость почечного кро­
вотока. 

Воздействие АБ на рецепторы урогенитального тракта позволяет 
успешно применять эту группу препаратов в урологической практике 
для лечения доброкачественной гиперплазии предстательной железы. 
АБ улучшают показатели уродинамики, облегчают мочеиспускание и 
уменьшают объем предстательной железы. 

Метаболические эффекты АБ 
АБ, в отличие от ББ, оказывают благоприятное воздействие на уг­

леводный и липидный обмен (см. табл. 10.14). Под влиянием АБ от­
мечается достоверное снижение уровня ОХ, ХС ЛПНП, ТГ и повыше­
ние ХС ЛПВП. Механизм антиатерогенного действия АБ связывают с 
уменьшением активности ГМК-КоА-редуктазы (ключевого фермента 
биосинтеза ХС в печени), усилением активности липопротеинлипазы 
(фермента, метаболизирующего ТГ), активацией рецепторов для ХС 
ЛПНП (что усиливает их связывание почти на 40 %). Все перечислен­
ные выше эффекты были убедительно продемонстрированы в рандо­
мизированном исследовании HALT (Hypertension and Lipid Trial), ос­
нованном на применении АБ доксазозина у больных с АГ. 

Длительное применение АБ сопровождается снижением индекса 
ИР и повышением чувствительности периферических тканей к инсу­
лину. Из всех антигипертензивных препаратов АБ являются самыми 
мощными по силе устранения инсулинорезистентности тканей [18] 
(рис. 10.7). 

Механизмы этого действия АБ до конца не ясны. Предполага­
ют, что ИР мышечной ткани под воздействием АБ снижается за счет 
увеличения мышечного кровотока и доставки глюкозы к мышцам и, 
вследствие этого, большего поступления глюкозы в мышечную ткань. 
Возможно, имеются и другие пострецепторные механизмы устране­
ния ИР под влиянием АБ. 
15. 3-278 
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Рис. 10.7. Влияние различных антигипертензивных групп препаратов на чувс­
твительность к инсулину у лиц с АГ 

Побочные эффекты АБ 
Наиболее частым побочным эффектом АБ является ортостатичес-

кий коллапс в ответ на прием первой дозы препарата. Ортостатичес-
кая гипотония развивается почти у 10 % больных, впервые начавших 
лечение этими препаратами. У больных СД ортостатическая гипото­
ния сама по себе является частым осложнением вследствие автоном­
ной нейропатии и нарушенной регуляции тонуса сосудов при пере­
мене положения тела, поэтому применение АБ у больных СД требует 
особой осторожности. 

В редких случаях АБ вызывают периферические отеки, синдром 
отмены, стойкую тахикардию. 

Доказательная медицина об эффективности АБ при СД 
1. АБ в лечении сердечно-сосудистых заболеваний 
Недавно завершилось самое крупное рандомизированное сравни­

тельное клиническое исследование ALLHAT, в котором, на ряду с дру­
гими препаратами, оценивалась эффективность лечения доксазозином 
[11]. В исследование было включено более 42 000 больных с АГ, входя­
щих в группу высокого риска сосудистых осложнений. Из них более 
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15 000 человек составляли больные СД типа 2. В качестве конечных то­
чек оценивали частоту ССЗ (фатальный и нефатальный инфаркт мио­
карда, сердечная недостаточность, инсульт и др.). Сравнивали 4 режима 
терапии: АБ доксазозин (в дозе от 1 до 8 мг/сут), тиазидный диуретик 
хлорталидон (12,5-25 мг/сут), иАПФ лизиноприл (10-40 мг/сут) и АК 
амлодипин (2,5-10 мг/сут). В среднем длительность исследования со­
ставляла 6 лет. Однако группе больных, получавших доксазозин, лече­
ние пришлось прекратить преждевременно — через 4 года. Причиной 
этому послужила более высокая частота сердечной недостаточности по 
сравнению с группой хлорталидона, хотя частота инфаркта миокар­
да и общая смертность не различались в группах. Предположили, что 
одной из причин полученных расхождений результатов может быть 
различный исходный статус больных в отношении углеводного об­
мена. Поэтому были отдельно проанализированы данные в группах 
больных с клинически выраженным СД, с впервые выявленным СД 
и без СД. Несмотря на такое разделение, по-прежнему во всех трех 
группах риск развития сердечной недостаточности у больных на док-
сазозине значимо превышал таковой у больных на хлорталидоне. ОР 
составил 1,85 у больных с явным СД, 1,63 у больных с впервые выяв­
ленным СД и 1,92 у лиц без СД [42]. Причем во всех группах досто­
верные различия по частоте сердечной недостаточности при приеме 
доксазозина и хлорталидона отмечались уже через год после начала 
лечения. Эти различия сохранялись, несмотря на то что в группе док­
сазозина через 4 года имелась тенденция к снижению гипергликемии 
и гиперхолестеринемии натощак, в то время как на хлорталидоне эти 
показатели, а также риск СД типа 2 возрастали. К сожалению, в иссле­
довании ALLHAT не определяли другие показатели углеводного об­
мена, такие как HbAlc и уровень инсулинемии. Таким образом, неза­
висимо от состояния углеводного обмена доксазозин повышал риск 
сердечной недостаточности. 

Причина неблагоприятного воздействия доксазозина не вполне 
ясна. Она не может заключаться в менее строгом контроле АД в груп­
пе доксазозина, поскольку различия между группами по уровню САД 
не превышали 5 мм рт. ст. и не могли обусловить почти 2-кратного (на 
85 %) увеличения частоты сердечной недостаточности (для этого тре­
буется различия в САД не менее 20 мм рт. ст.). Другая возможная при­
чина — стимуляция активности СНС на фоне приема доксазозина, что 
приводит к высокому выбросу катехоламинов и антидиуретическому 
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эффекту. Третья возможность заключается в том, что доксазозин 
сравнивался с тиазидным диуретиком хлорталидоном — препаратом, 
традиционно используемом для профилактики и лечения сердечной 
недостаточности, в то время как у АБ доксазозина таких свойств нет. 
Наконец, в исследовании ALLHAT 35 % рандомизированных больных 
составляли лица негроидной расы. Известно, что патофизиологичес­
кие особенности АГ у этих лиц обусловливают чрезвычайно высокую 
эффективность терапии диуретиками (вследствие сверхвысокой чувс­
твительности к соли) [12]. Поэтому результаты исследования ALLHAT 
нельзя однозначно переносить на европейскую популяцию. 

До получения новых данных, основываясь на результатах исследо­
вания ALLHAT, сделан вывод о том, что АБ (в частности, доксазозин) 
не следует применять в качестве препарата 1-го ряда выбора для ле­
чения больных с АГ, в т. ч. и лиц с нарушением углеводного обмена, 
даже несмотря на его благоприятный метаболический профиль дейс­
твия. Застойная сердечная недостаточность внесена в список проти­
вопоказаний для применения этой группы препаратов. 

2. АБ в лечении патологии почек 
АБ существенно не изменяют почечный кровоток, не повышают 

активность ренина плазмы, не влияют на экскрецию электролитов. 
Имеются немногочисленные данные о том, что АБ способны умень­
шать МАУ Однако крупных рандомизированных исследований, оце­
нивающих нефропротективный эффект терапии АБ, не проводилось. 
В исследовании ALLHAT антипротеинурический эффект сравнивае­
мых препаратов не изучался. 

Общие рекомендации по лечению больных СД с АГ 
а-блокаторами 

• АБ обладают благоприятным метаболическим профилем действия: 
снижают гипергликемию, индекс ИР, улучшают показатели липид­
ного обмена. 

• АБ следует применять в составе комбинированной терапии АГ у 
больных СД с сопутствующей дислипидемией, а также доброкачес­
твенной гиперплазией предстательной железы. 

• АБ следует с осторожностью назначать больным СД с выраженной 
автономной нейропатией, проявляющейся ортостатической гипо­
тонией. 
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ш Сердечная недостаточность является противопоказанием для на­
значения АБ. 

10.2.4. Антагонисты кальция 
АК (или блокаторы кальциевых каналов) являются наиболее широ­

ко назначаемыми антигипертензивными препаратами во всем мире 
[43]. Прошло уже более 30 лет со времени их широкого внедрения в 
клиническую практику и более 40 лет с момента регистрации самого 
первого АК — верапамила. 

Молекулярно-биологические технологии позволили установить, 
что в органах и тканях человека существуют по крайней мере 6 типов 
кальциевых каналов — Т-, N-, L- и другие, несущие различную функ­
циональную нагрузку. Используемые в настоящее время в клиничес­
кой практике АК представляют собой препараты, селективно воз­
действующие на медленные вольтажзависимые кальциевые каналы 
L-типа, активируемые при деполяризации. Такие каналы находятся во 
многих тканях организма, включая миокард, гладкомышечные клет­
ки сосудов, скелетную мускулатуру, ткань мозга, нейроны, (3-клетки 
поджелудочной железы и др. Механизм антигипертензивного дейс­
твия АК связан с их способностью блокировать проникновение вне­
клеточного Са2+ внутрь клетки через каналы L-типа (рис. 10.8). В ре­
зультате происходит расслабление гладкомышечных клеток сосудов 
и снижение общего периферического сопротивления сосудов. 

По химической структуре АК делятся на 3 большие группы: 1,4-ди-
гидропиридины (нифедипин), фенилалкиламины (верапамил) и бен-
зотиазепины (дилтиазем). Несмотря на существенные химические 
различия в структуре препаратов, группы верапамила и дилтиазема 
очень сходны по своему фармакодинамическому профилю, что поз­
воляет их объединить в одну группу — недигидропиридины и проти­
вопоставить другой группе — дигидропиридинам (табл. 10.15). 

Каждый из трех типов АК взаимодействует со своим специфичес­
ким рецептором, находящимся на кальциевом канале L-типа. Располо­
жение этих рецепторов различно. Так, рецепторы дигидропиридинов 
локализуются на поверхности канала и поэтому легко доступны для 
соединения с препаратами. Рецепторы группы верапамила и дилтиазе­
ма находятся в глубине каналов, поэтому доступ к ним возможен толь­
ко в случае открытия L-каналов. Наиболее часто L-каналы находятся 
в открытом состоянии в ткани миокарда и AV-узла, что и объясняет 
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Рис. 10.8. Строение вольтажзависимых Са2+-каналов L-типа 

столь высокую тропность недигидропиридинов к миокарду и прово­
дящей системе сердца. Дигидропиридины в большей степени взаимо­
действуют с рецепторами гладкомышечных клеток сосудов [44]. 

Между тремя различными участками рецепторов к трем группам 
АК существует тесное взаимодействие. Так, при соединении нифеди-

Таблица 10.15. Классификация АК 

Группа Международное Торговое название • 
1,4-дигидро- Нифедипин 
пиридины 

Исрадипин 

Фелодипин 

Амлодипин 

Лацидипин 

Коринфар, коринфар-ретард, кордипин, кордипин-
ретард, адалат, осмо-адалат, нифедипин GITS, кордаф-
лекс, нифекард-XL 

Ломир 

Плендил 

Норваск, нормодипин 

Лаципил 

Недигидро- Фенилалкиламины Верапамил, изоптин, изоптин-SR, верогалид ЕР, финоп-
пиридины тин 

Бензотиазепины Дилтиазем, кардил, алтиазем РР, тиакем 
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Взаимодействие между АК на уровне сродства к рецепторам 

пина со своим участком рецептора повышается аффинность (сродс­
тво) дилтиазема к своему рецептору и наоборот. Однако при контакте 
верапамила со своим специфическим рецептором сродство нифеди-
пина и дилтиазема к своим рецепторам существенно снижается, рав­
но как и снижается сродство верапамила к своим рецепторам при воз­
действии дилтиазема на рецепторы кальциевого канала (рис. 10.9). 

Из этого следует, что комбинация нифедипина и дилтиазема может 
быть высоко эффективна вследствие их взаимоусиливающего эффек­
та, в то время как комбинация нифедипина и верапамила — неэффек­
тивна, а сочетание дилтиазема и верапамила — противопоказано, 
поскольку оба препарата подавляют проводящую систему сердца [45]. 

Сравнительные данные о воздействии различных групп АК на сер­
дечно-сосудистую систему представлены в табл. 10.16. 

Из представленных данных следует, что группа нифедипина дает 
максимальный сосудорасширяющий эффект, но при этом способс­
твует выбросу катехоламинов и развитию тахикардии; группа верапа­
мила и дилтиазема оказывает меньшее сосудорасширяющее действие, 
но подавляет активность проводящей системы сердца, что приводит 
к снижению частоты сердечных сокращений. В этом АК группы неди-
гидропиридинов сходны с ББ и могут использоваться как антиарит­
мические препараты. 
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Таблица 10.16. Сердечно-сосудистые эффекты различных АК (адаптировано 
из [46]) 

Эффект Верапамил 

Вазодилатация(в 
т. ч. коронарных 
сосудов) 

т 

Сократимость 
миокарда 

1 

Проводимость 
SA-узла 

1 

Проводимость 
AV-узла 

1 

Выброс катехола-
минов 

1 

Нифедипин 

ттт 

и 
I 

I 

I 

чес 
Примечание: <-> — нет эффекта; Т — повышение; I — снижение. 

Метаболические эффекты АК 
Среди метаболических эффектов антигипертензивных препа­

ратов всегда наибольший интерес вызывает их влияние на угле­
водный и липидный обмен. В отношении АК также были прове­
дены серьезные исследования их влияния на секрецию инсулина. 
Секреция инсулина (3-клеткой в ответ на воздействие глюкозой 
происходит после целого каскада реакций, в результате кото­
рых закрываются К+-АТФ-зависимые каналы, происходит депо­
ляризация мембраны клетки, раскрываются вольтажзависимые 
Са2+-каналы и внеклеточный Са2+ поступает в клетку. Накопле­
ние Са2+ внутри клетки необходимо для стимуляции выброса ин­
сулина из накопившихся гранул во внеклеточное пространство 
(рис. 10.10). 

Поступление Са2+ в (3-клетку происходит через те же самые воль­
тажзависимые Са2+-каналы L-типа, на которые воздействуют при­
меняемые в современной клинической практике АК (нифедипин, 
верапамил, дилтиазем). Поэтому уже с конца 1970-х годов стали ис­
следовать влияние АК на секрецию инсулина. Так, в 1975 г. анализ 
G. Devis и соавт. [47] показали, что в экспериментальных условиях 



Глава 10. Лечение артериальной гипертензии при СД 233 

Рис. 10.10. Стимуляция секреции инсулина Р-клеткой поджелудочной железы 

при инкубации (3-клеток крыс с верапамилом происходит дозоза-
висимая блокада секреции инсулина в ответ на воздействие глюко­
зой. Более поздние экспериментальные работы [48, 49] подтвердили 
инсулинблокирующую активность верапамила, дилтиазема и ни-
федипина у животных in vivo. Однако во всех этих исследованиях 
было показано, что блокирующий эффект АК на секрецию инсулина 
кратковременен и быстрообратим, в связи с чем ни в одном из ис­
следований не было обнаружено повышения уровня гликемии при 
воздействии АК. 

Многочисленные клинические изучения метаболических эффек­
тов АК у больных с АГ подтвердили метаболическую нейтральность 
этих препаратов как в краткосрочных, так и в длительных исследова­
ниях. В клинической практике снижение секреции инсулина возмож­
но только при 5-10-кратном превышении среднесуточной дозы АК 
[50]. В терапевтических дозах АК не влияют ни на углеводный, ни на 
липидный обмен у человека. Кроме того, АК последнего поколения 
(например, лацидипин) оказывают выраженный антиатеросклероти-
ческий эффект, блокируя эстерификацию ХС ХЛНП и гиперплазию 
интимы сосудов [51]. 
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Побочные эффекты АК 
Различия фармакологических свойств АК обусловливают и неко­

торые различия в характере и частоте побочных эффектов разных 
представителей этой группы препаратов (табл. 10.17). 

Наиболее частым побочным эффектом недигидропиридинов (ве-
рапамил и дилтиазем) является запор в связи с высокой афинностью 
этих препаратов к гладкомышечным клеткам кишечника. Свойство 
верапамила и дилтиазема замедлять AV-проводимость может быть 
причиной AV-блокады I-II степени (крайне редко — III степени). 

Дигидропиридины как самые сильные вазодилататоры среди АК 
наиболее часто вызывают головную боль, сердцебиение, чувство при­
ливов, а также отечность стоп (вследствие расширения периферичес­
ких сосудов). 

Таблица 10.17. Побочные эффекты АК 

Группа Побочный эффект Частота развития, % 

Верапамил Запор 5-10 

Головная боль, гипотония, брадикардия, тошнота 1 -5 

Отечность стоп 1-5 

AV-блокада I степени, застойная сердечная недо- 1 -5 
статочность 

AV-блокада II-III степени < 1 

Дилтиазем Головная боль, отечность стоп 5-10 

Запор 1-5 

Брадикардия 1-5 

AV-блокада I степени 1 -5 

AV-блокада II-III степени, застойная сердечная < 1 
недостаточность, гипотония 

Дигидропи- Головная боль 10-15 
ридины 

Отечность стоп 5-10 

Тахикардия, гипотония, парестезии 1 -5 

Усиление приступов стенокардии < 1 
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Противопоказания к применению АК 
Противопоказания к применению АК ЬигиЪропириЬинового ряда: 

• для нифедипина короткого действия — нестабильная стенокар­
дия, острый инфаркт миокарда, сердечная недостаточность III и IV 
функционального класса, аортальный и субаортальный стеноз, вы­
раженная тахикардия; для дигидропиридинов продленного дейс­
твия — применение при перечисленных выше состояниях должно 
быть осторожным, нежелательно применение при остром инфарк­
те миокарда (в первые 10 дней); 

• для недигидропиридинов (верапамила, дилтиазема) — синдром 
слабости AS-узла, выраженная брадикардия (ЧСС менее 50 уд./мин), 
выраженные нарушения AV-проводимости, тяжелая сердечная не­
достаточность, острый инфаркт миокарда. 

Доказательная медицина об эффективности АК при СД 
1. АК в печении ССЗ (рис. 10.11). 
Дискуссионные вопросы применения АК 
Несмотря на весьма длительный опыт клинического применения 

АК, доказательной базы, подтверждающей эффективность и безопас­
ность применения АК при АГ и сопутствующих осложнениях, не было 
до середины 1990-х годов. Более того, в 1995 г. был опубликован мета-
анализ С. D. Furberg и соавт. [52], в котором авторы делают вывод о 
том, что у больных с АГ и ИБС, перенесших инфаркт миокарда, сред­
ние и высокие дозы нифедипина короткого действия значимо повы-

Рис 10.11. АК в профилактике и лечении ССЗ (рандомизированные клиничес­
кие исследования) 
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шают риск сердечно-сосудистой и общей смертности. Это может быть 
связано с рефлекторной активацией симпатоадреналовой системы, ве­
дущей к повышению потребности миокарда в кислороде и усилению 
ишемии миокарда. После публикации этих исследований в развитых 
странах мира, в т. ч. и в России, рекомендовано нифедипин короткого 
действия применять только в средних или небольших дозах, желатель­
но в комбинации с ББ, а также избегать применения короткодейству­
ющих дигидропиридинов при любой форме стенокардии [43]. 

Позже, в 2000 г. журнал «Lancet» опубликовал 2 метаанализа иссле­
дований, касающихся применения АК, выводы которых абсолютно 
противоречили друг другу. В метаанализе М. Pachor и соавт. [53] ут­
верждалось, что применение АК у пациентов с АГ достоверно увели­
чивает риск инфаркта миокарда на 26 %, сердечной недостаточности 
на 25 %, других сердечно-сосудистых осложнений на 10 % и снижа­
ет риск инсульта на 10 % по сравнению с другими антигипертензив-
ными препаратами. Данный метаанализ имел существенные методо­
логические погрешности. Во-первых, были включены исследования, 
основанные на использовании АК разной продолжительности дейс­
твия (как короткого, так и суточного действия); во-вторых, сравни­
вались исследования, использовавшие АК разных подгрупп (дигид-
ропиридины и недигидропиридины), имеющих принципиальные 
фармакодинамические отличия; в-третьих, проводился анализ толь­
ко сравнительных исследований, сопоставляющих АК с другими ан-
гигипертензивными препаратами (диуретиками, ББ, иАПФ), и не 
были включены исследования, сравнивавшие АК с плацебо. Между 
тем известно, что представления об истинной эффективности препа­
рата можно получить только при его сравнении с плацебо. 

Другой метаанализ, выполненный международной группой иссле­
дователей [54], был лишен вышеуказанных недостатков и основывал­
ся на сравнении сопоставимых по дизайну исследований. В резуль­
тате было убедительно показано, что применение АК у больных с АГ 
не уступает по эффективности снижения риска сердечно-сосудистых 
осложнений другим антигипертензивным препаратам. А в отноше­
нии снижения частоты инсульта имеется тенденция, указывающая 
на большую эффективность АК перед другими классами препаратов 
(рис. 10.12). 

Многие рандомизированные контролируемые исследования по 
изучению эффективности применения АК при АГ включали субпо-
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Рис. 10.12. Антигипертензивная терапия и сердечно-сосудистые осложнения 
(ССО): сравнение АК и других препаратов 

пуляцию больных СД типа 2. Некоторые из этих исследований будут 
освещены более подробно. 

АК и артериальная гипертензия (данные плацебоконтролируе-
мых исследований) 

Исследование Syst-Eur (The Systolic Hypertension in Europe) [55] было 
первым рандомизированным плацебоконтролируемым долгосроч­
ным исследованием эффективности и безопасности применения АК 
при АГ. Оно включало 4695 больных с изолированной систолической 
АГ в возрасте старше 60 лет. Из них 492 пациента (10,5 %) имели СД 
типа 2. Больные были рандомизированы в группу лечения нитрен-
дипином (дигидропиридин длительного действия) 10-40 мг/сут или 
группу плацебо. Для достижения целевого АД (САД < 150 мм рт. ст.) в 
обеих группах при необходимости добавляли эналаприл (5-20 мг/сут) 
или гидрохлортиазид (12,5-25 мг/сут). В итоге комбинированную те­
рапию получали до 43 % пациентов. Через 2 года наблюдения было 
отмечено достоверное снижение относительного риска фатального и 
нефатального инсульта (на 42 %) и всех сердечно-сосудистых ослож­
нений (на 31 %). При этом в группе больных с СД типа 2 эффектив-
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Рис. 10.13. Эффективность применения нитрендипина у больных СД и без СД 
(исследование Syst-Eur) 

ность активного лечения нитрендипином значимо превышала тако­
вую в группе пациентов без СД [59] (рис. 10.13). 

Исследование Syst-China (Systolic Hypertension in China) [56] было 
спланировано аналогично исследованию Syst-Eur и проведено на по­
пуляции больных с систолической АГ в Китае. Из включенных боль­
ных 4 % составляли пациенты с СД типа 2. Два года лечения нит­
рендипином привели к достоверному снижению инсульта на 38 %, 
смертности от инсульта на 58 %, сердечно-сосудистой смертности на 
39 % и общей смертности на 39 % по сравнению с группой плацебо. 

Оба исследования доказывают высокую эффективность примене­
ния АК в лечении больных с АГ (в т. ч. больных с СД). 

Исследование НОТ (The Hypertension Optimal Treatment Study) [57] 
включало более 18 000 пациентов с АГ, из них 1501 человек имели СД 
типа 2. Целью исследования являлось установить связь между достиг­
нутым уровнем ДАД (< 90, < 85 и < 80 мм рт. ст.) и частотой основных 
сердечно-сосудистых осложнений. Больные были рандомизирова-
ны на 2 группы: фелодипин (дигидропиридин длительного действия) 
+ плацебо или фелодипин + аспирин. Для достижения целевого АД 
дополнительно назначались иАПФ (41 % больных), ББ (28 % боль­
ных) и тиазидные диуретики (22 % больных). Длительность наблю-
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10.14. Исследование НОТ: подгруппа больных с СД типа 2 

дения составляла в среднем 3,8 года (от 3,3 до 4,9 лет). В результа­
те активного лечения было достигнуто значимое снижение частоты 
сердечно-сосудистых событий. Максимальный кардиопротективный 
эффект отмечался в группе больных, уровень ДАД у которых достиг 
82 мм рт. ст. В подгруппе больных с СД типа 2 комбинированное ан-
тигипертензивное лечение с применением фелодипина сопровожда­
лось выраженным снижением частоты сердечно-сосудистых ослож­
нений: на 51 % при достижении ДАД < 80 мм рт. ст. по сравнению с 
ДАД < 90 мм рт. ст. (рис. 10.14). 

АК и ССЗ (данные сравнительных исследований) 
Сравнение АК и иАПФ. Исследование FACET (Fosinopril versus 

Amlodipine Cardiovascular Events Trial) представляло собой рандомизи­
рованное открытое исследование в двух параллельных группах [58]. 
Было включено 380 больных СД типа 2 с АГ: 191 человек получали 
амлодипин (дигидропиридин длительного действия) в дозе 10 мг/сут 
и 189 больных получали фозиноприл (иАПФ) в дозе 20 мг/сут. При 
неэффективности монотерапии для достижения контроля АД была 
возможность добавить испытуемый препарат противоположной 
группы (т. е. к амлодипину фозиноприл и наоборот). Уже через 6 мес. 
от начала исследования 37 % больных на амлодипине дополнительно 
получали фозиноприл и 40 % больных на фозиноприле — амлодипин. 
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Таблица 10.18. Частота сердечно-сосудистых осложнений при приеме АК нисол-
дипина и иАПФфозиноприла (поданным исследовании FACET) 

Амлодипин 191 13 Ю 5 

Фозиноприл 189 10 4 4 

Иными словами, менее У включенных пациентов оставались на мо­
нотерапии исследуемым препаратом. Через 3,5 года наблюдения при 
равном контроле АД и равных показателях углеводного и липидно­
го обмена суммарная частота сердечно-сосудистых осложнений (ос­
трый инфаркт миокард, инсульт, стенокардия) в группе больных на 
амлодипине была на 50 % выше, чем в группе фозиноприла. В то же 
время при анализе каждой конечной точки в отдельности значимых 
различий между группами не получено (табл. 10.18). 

При анализе конечных точек в группе больных, получавших оба 
препарата вместе, частота осложнений была наименьшей. 

Представленное исследование безусловно не отвечает всем тре­
бованиям, предъявляемым к рандомизированным контролируемым 
трайлам. Оно малочисленно (всего включено 380 больных СД типа 2), 
открытое, основывалось на недокументированных данных опроса 
больных о развитии того или иного сосудистого осложнения, не со­
поставленное по риску сердечно-сосудистых осложнений (исходно 
группа амлодипина имела больше факторов риска, чем группа фози­
ноприла). Поэтому выводы относительно небезопасности примене­
ния АК у больных СД типа 2 на основании исследования FACET не­
достаточно убедительны. 

Исследование ABCD (Appropriate Blood Pressure Control in Diabetes) 
было спланировано как проспективное рандомизированное двойное 
слепое исследование в параллельных группах [59]. Основной задачей 
являлось оценить возможность предупреждения сердечно-сосудис­
тых осложнений у нормотензивных (п = 480) и гипертензивных боль­
ных (п = 470) СД типа 2 при достижении целевого ДАД < 75 мм рт. ст. 
Сравнивались две группы пациентов: получающих нисолдипин (ди-
гидропиридин длительного действия) в дозе от 10 до 60 мг/сут и по­
лучающих эналаприл (иАПФ) в дозе от 5 до 40 мг/сут. Была предус-
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мотрена возможность добавления к терапии тиазидных диуретиков 
(гипотиазид) или ББ (метопролол) для достижения целевых значе­
ний АД. В группе гипертензивных больных при анализе конечных 
точек через 5 лет наблюдения оказалось, что, несмотря на достиже­
ние равной степени контроля АД, равные показатели контроля угле­
водного и липидного обмена, частота инфаркта миокарда у больных 
на нисолдипине была в 5 раз выше, чем на эналаприле (25 событий 
против 5; р < 0,001). Достоверных различий по количеству инсульта 
(11 против 7), сердечной недостаточности (6 против 5) и общей смер­
тности (17 против 13) получено не было. В связи с очевидным риском 
острого инфаркта миокарда у больных СД, получающих нисолдипин, 
исследование было прекращено преждевременно. В группе нормо-
тензивных больных подобных различий зарегистрировано не было. 

Оба представленных исследования — FACET и ABCD — сравнива­
ли АК с иАПФ и не имели сопоставления с группой плацебо (по эти­
ческим нормам). Однако только плацебоконтролируемые исследова­
ния дают представления об истинном эффекте препарата. В данном 
случае оба исследования продемонстрировали лишь большую эффек­
тивность иАПФ перед АК и высокую эффективность комбинирован­
ной терапии (иАПФ + АК) в предупреждении сердечно-сосудистых 
осложнений у больных СД с АГ. Плацебоконтролируемые исследова­
ния Syst-Eur и Syst-China, описанные выше, доказали безопасность и 
эффективность применения АК у больных с АГ. 

Сравнение АК и традиционной терапии ББ и тиазидными ди­
уретиками (исследования STOP-2 [60], INSIGHT [61], NORDIL [62], 
INVEST [63], ALLHAT [64]). Основные данные о лекарственном ре­
жиме терапии, количестве включенных пациентов (в т. ч. больных СД 
типа 2), длительности лечения и антигипертензивном эффекте при­
мененных препаратов представлены в табл. 10.19. 

Как следует из представленных данных, антигипертензивный эф­
фект АК во всех исследованиях не уступал таковому традиционных 
гипотензивных препаратов и иАПФ. При этом во всех исследованиях 
АК также не уступали традиционной терапии диуретиками и ББ в от­
ношении снижения сердечно-сосудистых осложнений и смертности 
(рис. 10.15-10.17). Только в исследовании STOP-2 [60], было вновь по­
казано, что АК менее эффективны, чем иАПФ, в предупреждении ин­
фаркта миокарда и сердечной недостаточности (см. рис. 10.15). В то же 
16. 3-278 
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Таблица 10.19. Сравнительные рандомизированные исследования АК, традицион­
ной антигипертензивной терапии ББ и диуретиками и иАПФ у больных СД типа 2 

Исследование Лечение 
Количество 

больных 
СДтипа2 

Длительность, 
годы 

Величина 
снижения 
АД (САД/ 

ДАД),ммрт.ст. 

ST0P-2 
(п = 6614) 

Фелодипин/ 
исрадипин 
Эналаприл/ 
лизиноприл 
Диуретик/ББ 

231 

235 

254 

INSIGHT 
(п = 6321) 

Нифедипин GITS 
Диуретик 

649 
653 

N0RDIL 
(п = 10881) 

Дилтиазем 
Диуретик/ББ 

727 (суммг 

INVEST 
(п = 22599) 

Верапамил SR + 
трандолаприл 

Атенолол + 
диуретик 

6100 (сумм 

ALLHAT 
(п = 33357) 

Амлодипин 
Лизиноприл 

Диуретик 

3323 
3212 
5528 

4,5 

2,7 

4,9 

34/18 

35/16 

34/16 

26/16 
31/17 

20/19 
23/19 

19/10 

19/10 

11/9 
10/9 
12/9 

Примечание: STOP-2 — Swedish Trial in Old Patients with Hypertension-2; INSIGHT — International Nifedipine 
GITS Study Intervention as a Goal in Hypertension Treatment; NORDIL — Nordic Diltiazem study; INVEST — 
International Verapamil SR/Trandolapril study; ALLHAT — Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment to 
prevent Heart Attack Trial. 

время в указанных исследованиях была продемонстрирована большая 
эффективность АК в предупреждении инсульта. Так, в исследовании 
NORDIL [62] частота инсульта в группе дилтиазема была на 25 % ниже, 
чем у больных, получавших традиционную терапию диуретиками/ББ. 

АК и атеросклероз 
В последние годы появляется все больше и больше свидетельств 

тому, что некоторые АК, помимо высокой антигипертензивной ак­
тивности, также обладают и способностью блокировать прогрес­
сирование атеросклероза коронарных и сонных артерий. Так, в 
исследовании REGRESS (Regression Growth Evaluation Statin Study) ди-
гидропиридины длительного действия амяодипин или нифедипин 
совместно с правастатином вызывают значимое снижение формиро­
вания новых атеросклеротических бляшек в сосудах, подтвержденное 
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ангиографически. В исследовании PREVENT (Prospective Randomised 
Evaluation of the Vascular Effects of Norvasc Trial) амлодипин сущест­
венно замедлял прогрессирование атеросклероза коронарных ар­
терий у больных с ИБС. В исследованиях INSIGHT (International 
Nifedipine GITS Study Intervention as a Goal in Hypertension Treatment) и 
ELSA (European Lacidipine Study on Atherosclerosis) было доказано, что 

Рис. 10.15. Частота осложнений на 1000 пациентов/лет (STOP-2) 

, 10.16. Частота осложнений (INSIGHT) 
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Рис. 10.17. Частота осложнений на 1000 пациентов/лет (NORDIL) 

нифедипин GITS и лацидипин достоверно уменьшают ТИМ сонных 
артерий (что является маркером атеросклероза) в отличие от диуре­
тиков или ББ. Аналогичные данные были получены в исследовании~ 
VHAS (Verapamil in Hypertension and Atherosclerotic Study), где верапа-
мил значимо эффективнее, чем хлорталидон, снижал ТИМ сонных 
артерий, что сопровождалось достоверным уменьшением частоты 
сердечно-сосудистых осложнений. 

Таким образом, полученные в ходе рандомизированных контроли­
руемых исследований данные подтверждают, что группа АК длитель­
ного действия обладает высоким антиатеросклеротическим потенци­
алом действия [65]. 

2. АК в лечении патологии почек 
Исследований, посвященных нефропротективным свойствам 

АК, не так много. В основном, в крупных международных трай-
лах были проведены сравнительные исследования АК с иАПФ, АРА 
или ББ как при диабетической нефропатии (ABCD-NT, BRILLIANT, 
MARVAL, IDNT), так и при недиабетическом поражении почек (AASK, 
NEPHROS) (рис. 10.18). 

АК дигидропиридинового ряда. В исследовании AASK [66] срав­
нивали терапию препаратами трех разных групп у 1094 больных с АГ 
и недиабетической патологией почек на стадии ПУ и начальной ХПН: 
АК амлодипином (5-10 мг/сут), ББ метопрололом (50-200 мг/сут) и 
иАПФ рамиприлом (2,5-10 мг/сут). В качестве основного критерия 
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Рис. 10.18. АК в профилактике и лечении заболеваний почек (рандомизирован­
ные клинические исследования) 

эффективности лечения оценивали темп снижения СКФ и динами­
ку ПУ Период наблюдения составил 3,8 лет. У больных с выраженной 
ПУ наиболее быстрый темп снижения СКФ наблюдался в группе ам-
лодипина, что вынудило исследователей прервать лечение этим пре­
паратом преждевременно (за год до окончания исследования). Темп 
снижения СКФ в группе рамиприла составлял 1,8 мл/мин/год, метоп-
ролола — 2,42 мл/мин/год. Уровень ПУ снизился на рамиприле и уве­
личился на амлодипине (рис. 10.19). 

В открытом сравнительном исследовании NEPHROS [67] оценива­
ли темпы прогрессирования нефропатии у больных с недиабетичес­
ким поражением почек на фоне лечения иАПФ рамиприлом, или АК 
фелодипином, или их комбинацией. Через 2 года наблюдения уровень 
ПУ значимо увеличился в группе монотерапии фелодипином и сни­
зился при монотерапии рамиприлом или комбинации препаратов. 
Максимальное замедление темпа снижения СКФ наблюдалось в груп­
пе больных на комбинированной терапии, но не наблюдалось в груп­
пе монотерапии фелодипином. 

У больных СД были получены аналогичные результаты. Так, 
в исследовании BRILLIANT (Blood Pressure, Renal Effects, Insulin 
Control, Lipids/Lisinopril And Nifedipine Trial) [68] в течение года 
сравнивали антипротеинурическую эффективность лизинопри-
ла и нифедипина SR у больных СД типа 2 с МАУ и АГ. Было по­
казано, что при одинаковом снижении уровня АД альбуминурия 
значимо больше снизилась в группе больных, получавших иАПФ 
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Рис. 10.19. Динамика СКФ и ПУ при лечении рамиприлом и амлодипином (по 
данным исследования AASK) 

лизиноприл. В исследовании IDNT [69] сравнение амлодипина и 
ирбесартана также продемонстрировало выраженный антипро-
теинурический эффект АРА ирбесартана и отсутствие такового у 
АК амлодипина. 

Руководствуясь данными рандомизированных клинических иссле­
дований, Европейская рабочая группа нефрологов приняла консенсус, 
согласно которому АК дигидропиридинового ряда не рекомендуются 
в качестве монотерапии в лечении нефропатии как диабетического, 
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Таблица 10.20. Антигипертензивная и антипротеинурическая активность АК груп­
пы дигидропиридина и недигидропиридина 

Группа дигидропиридинов -13 -13 -13 +2 

Группа недигидропиридинов -18,5 -17 -17 -30 

так и недиабетического генеза. Их применение оправдано только в 
комбинации с иАПФ или АРА [70]. 

АК недигидропиридинового ряда. Совершенно иные данные полу­
чены при изучении нефропротективных возможностей недигидропи­
ридинов. В 2004 г. G. L. Bakris и соавт. [71] опубликовали результаты 
крупного метаанализа, обобщившего 28 рандомизированных исследо­
ваний по применению АК при АГ и патологии почек (диабетической 
и недиабетической), длительность лечения в которых составляла не 
менее 6 мес. Раздельно проводился анализ нефропротективного дейс­
твия АК дигидро- и недигидропиридинового ряда. Оказалось, что при 
равном антигипертензивном эффекте АК обеих подгрупп оказывают 
диаметрально противоположное действие на ПУ: экскреция белка по­
вышалась в среднем на 2 % при применении дигидропиридинов и сни­
жалась на 30 % при лечении недигидропиридинами (табл. 10.20). 

Наиболее логичным объяснением противоположного воздействия 
АК двух подгрупп на ПУ является их различное влияние на внутри-
почечную гемодинамику. Так, АК дигидропиридинового ряда оказы­
вают сосудорасширяющее воздействие только на афферентную (при­
носящую) артериолу клубочков при спазмированной эфферентной 
(выносящей) артериоле. В результате усиливается внутриклубочковое 
гидростатическое давление, что ведет к увеличению ПУ и является дви­
жущей силой в развитии гломерулосклероза. Напротив, недигидропи-
ридины в равной степени расширяют и афферентную, и эфферентную 
артериолу клубочка, что приводит к снижению внутриклубочковой 
гипертензии, а следовательно, и ПУ Кроме того, эти препараты оказы­
вают прямое/непрямое воздействие на проницаемость клубочкового 
фильтра и блокируют пролиферацию мезангиальных клеток, что уси­
ливает их нефропротективное действие. Помимо антипротеинуричес-
кого эффекта АК группы недигидропиридинов так же эффективно, как 
и иАПФ, замедляют темп снижения СКФ [37] (рис. 10.20). 
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Рис. 10.20. Снижение СКФ у больных СД типа 2 при лечении иАПФ, АК (недигид-
ропиридином) и ББ 

Таким образом, АК группы недигидропиридинов способны оказы­
вать самостоятельное нефропротективное действие, сходное с дейс­
твием иАПФ, в связи с чем могут применяться для лечения нефропа-
тии (в т. ч. при СД) как монотерапия в случае непереносимости или 
противопоказаний к применению иАПФ или АРА. Для усиления не-
фропротективного эффекта целесообразно применять комбинацию 
недигидропиридинов с иАПФ или АРА. 

Общие рекомендации по лечению больных СД с АГ 
антагонистами кальция 

• АК в средних терапевтических дозах обладают метаболической 
нейтральностью, т. е. не влияют на углеводный и липидный обмен 
и не повышают риска развития СД типа 2. 

• Дигидропиридины короткого действия в средних и высоких дозах 
повышают риск сердечно-сосудистой и общей смертности, в свя­
зи с чем их не следует назначать больным СД с ИБС (особенно при 
нестабильной стенокардии, в остром периоде инфаркта миокарда, 
больным с сердечной недостаточностью). 

• Дигидропиридины длительного действия безопасны у больных с 
СД и ИБС, но уступают иАПФ в профилактике инфаркта миокар­
да и сердечной недостаточности. Поэтому эти препараты должны 
входить в состав комбинированной терапии (с иАПФ или ББ) для 
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достижения целевого уровня АД и обеспечения кардиопротектив-
ного эффекта. 

• АК (дигидро- и недигидропиридины) показаны как препараты 1-го 
ряда выбора для профилактики инсульта у пожилых больных с изо­
лированной систолической АГ (особенно у больных СД типа 2). 

• У больных СД с ДН предпочтение отдается АК группы недигидропи-
ридинов (верапамил, дилтиазем), поскольку они обладают выражен­
ной нефропротективной активностью. АК группы дигидропиридина 
не оказывают нефропротективного действия и должны применяться 
только в комбинации с блокаторами РАС (иАПФ или АРА). 

10.2.5. Ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента 

Бесконечное множество исследований, изучающих патофизиоло­
гические механизмы формирования АГ, единодушно подтверждают 
главенствующую роль РАС в регуляции АД и в поражении органов-
мишеней при АГ [72]. AT II — октапептид, образующийся из декапеп-
тида AT I при воздействии АПФ и других ферментов — отвечает за 
основные биологические функции РАС в организме человека. Стро­
ение РАС и эффекты AT II подробно обсуждены в гл. 4. Ведущими 
механизмами повышения АД при воздействии AT II являются: спазм 
сосудов, активация СНС на центральном и периферическом уровнях, 
стимуляция синтеза и высвобождения альдостерона, антинатрийуре-
тический эффект (усиление реабсорбции натрия и жидкости в поч­
ках), повышение синтеза антидиуретического гормона. Кроме того, 
AT II обладает пролиферативной, протромбогенной и прооксидатив-
ной активностью. В результате AT II не только провоцирует повыше­
ние АД, но и стимулирует процессы атерогенеза (рис. 10.21). 

АПФ является одним из ферментов (долгое время считавшийся 
единственным), отвечающих за образование AT II. Фармакологичес­
кая блокада этого фермента приводит к существенному снижению 
синтеза AT II и устранению негативных последствий его действия. 
Уже более 30 лет назад были синтезированы и внедрены в клини­
ческую практику препараты, конкурентно блокирующие активность 
АПФ, названные ингибиторами АПФ (рис. 10.22). 

Ингибиторы АПФ по химическому строению делятся на 3 подгруп­
пы: содержащие сульфгидрильную, или карбоксильную, или фосфо-
рильную группу (табл. 10.21). 
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. Механизмы действия AT II 

Рис. 10.22. Место действия иАПФ 

По фармакокинетическим свойствам иАПФ подразделяются на 
активные лекарственные формы (каптоприл, лизиноприл) и проле-
карства (превращающиеся после трансформации в печени в актив-
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Таблица 10.21. Классификация иАПФ 

Беназеприл (лотензин) 

Содержащие карбоксильную группу Квинаприл (аккупро) 
Лизиноприл (диротон) 
Моэксиприл (моэкс) 
Периндоприл (престариум) 
Рамиприл (тритаце) 
Трандолаприл (гоптен) 
Цилазаприл (инхибейс) 
Эналаприл (ренитек, эднит, энап, берли-
прил) 

Содержащие фосфорильную группу Фозиноприл (моноприл) 

ные метаболиты), на липофильные и гидрофильные, на препараты 
короткого и длительного действия (табл. 10.22). 

Липофильность является очень важным свойством лекарствен­
ного средства, характеризующим его способность проникать в тка­
ни через липидный бислой мембран и подавлять активность АПФ не­
посредственно в органах-мишенях (эндотелий сосудов, ткань почек, 
миокард). Поскольку активность именно локально-тканевой (а не 
циркулирующей) РАС наносит максимальный ущерб тому или иному 
органу, то проникновение препарата в ткань и блокада синтеза AT II 
локально в ткани оказывает максимальное органопротективное воз­
действие. Наибольшей липофильностью отличаются трандолаприл, 
квинаприл, фозиноприл, беназеприл. 

Путь выведения препарата важен при лечении больных с сопутс­
твующей патологией печени или почек. Так, при заболеваниях печени 
лучше назначать активные лекарственные формы, не проходящие био­
трансформацию в печени (каптоприл, лизиноприл); при заболеваниях 
почек предпочтение отдается препаратам, для которых почечный путь 
элиминации не является основным (фозиноприл, трандолаприл). 

Длительность действия препарата определяет кратность его при­
ема в течение суток. Единственным препаратом короткого действия 
является каптоприл, что требует его назначения 3-4 раза в день. Все 
остальные иАПФ относятся к препаратам суточного действия, хотя в 
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Таблица 10.22. Основные фармакологические характеристики иАПФ [43,73] 

Препарат Активный 
метаболит 

Связыва­
ние с АПФ 

тканей 

Липо-
филь-
ность 

Длитель­
ность дейс­

твия, ч 

Выведение 
с мочой, % 

Беназеприл Беназеприлат ++++ +++ 20-24 85 

Каптоприл - + + 6-8 95 

Квинаприл Квинаприлат ++++ +++ 20-24 75 

Лизиноприл - ++ - 18-20 70 

Моэксиприл Моэксиприлат + ++ 18-20 70 

Периндо- Периндоприлат +++ ++ 24 75 
прил 

Рамиприл Рамиприлат ++ ++ 20-24 85 

Трандола- Трандолаприлат +++ +++ >24 15 
прил 

Фозиноприл Фозиноприлат +++ +++ 18-20 50 

Эналаприл Эналаприлат ++ ++ 18-20 88 

ряде случаев для достижения оптимального контроля АД в течение 
суток требуется их 2-кратный прием. 

Блокада синтеза AT II, опосредованная иАПФ, обусловливает ос­
новные гемодинамические, нейрогуморальные, почечные и другие 
эффекты этой группы препаратов. 

Гемодинамические и кардиальные эффекты иАПФ. Основным 
механизмом антигипертензивного действия иАПФ является сниже­
ние ОПСС. При этом у больных без сердечной недостаточности сер­
дечный выброс и ЧСС не меняются. Сосудорасширяющий эффект 
иАПФ обусловлен не только снижением синтеза AT II, но и увеличе­
нием содержания кининов, поскольку АПФ одновременно разрушает 
брадикинин. В свою очередь кинины усиливают секрецию эндотели-
ального сосудорасширяющего фактора — NO. У больных с застойной 
сердечной недостаточностью иАПФ вызывают и венозную, и артери­
альную дилатацию. В результате венозной дилатации снижается дав­
ление в правом предсердии и в легочной артерии, что обеспечивает 
разгрузку правых отделов сердца. Артериальная дилатация способе-
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твует уменьшению нагрузки на левые отделы сердца и увеличению 
сердечного выброса. Указанные свойства иАПФ позволяют исполь­
зовать их с высокой эффективностью не только у больных с АГ, но и 
при застойной сердечной недостаточности. 

Почечные эффекты. иАПФ оказывают выраженное воздействие 
на внутрипочечный кровоток, с чем связывают их нефропротек-
тивный эффект. Поскольку AT II вызывает спазм преимуществен­
но выносящей (эфферентной) артериолы клубочков, то иАПФ со­
ответственно в большей степени расширяют именно эту артериолу, 
не влияя на тонус приносящей (афферентной) артериолы. При этом 
снижается внутриклубочковое гидростатическое давление, устраня­
ется гидравлическое давление на структуры почечных мембран, сни­
жается гиперфильтрация и замедляется процесс развития гломеру-
лосклероза. 

Помимо гемодинамического воздействия иАПФ в почках оказыва­
ют антипролиферативное и антиокислительное действие, что также 
обеспечивает нефропротективный эффект препаратов. 

Наибольший нефропротективный эффект иАПФ выражен у боль­
ных с ДН. 

Нейрогуморальное действие. иАПФ снижают секрецию адрена­
лина, норадреналина и альдостерона в надпочечниках. Однако при 
длительном применении иАПФ уровни AT II и альдостерона вновь 
возвращаются к исходным значениям вследствие активации альтер­
нативного пути образования AT II (химазный путь). Развивается фе­
номен «ускользания» от действия иАПФ. 

Антипролиферативное действие. иАПФ блокируют пролифера-
тивные эффекты AT II в различных органах-мишенях (миокард, поч­
ки), что уменьшает ГЛЖ сердца, препятствует ремоделированию сте­
нок сосудов и склерозированию почечной ткани. Эти же свойства 
иАПФ, а также их противоокислительная, противовоспалительная 
активность, способность нормализовать функцию эндотелия лежат в 
основе антиатерогенного эффекта иАПФ. 

Метаболические эффекты. С момента внедрения иАПФ в клиничес­
кую практику и по сей день проводятся серьезные экспериментальные 
и клинические исследования, изучающие их воздействие на углеводный 
и липидный обмен. Показано, что у лиц без метаболических наруше­
ний иАПФ не оказывают негативного воздействия на толерантность к 
глюкозе и показатели липидного обмена [74, 75]. В эксперименте на жи-
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вотных, а также в клинических исследованиях у больных с ожирени­
ем и ИР продемонстрировано, что эти препараты способствуют повы­
шению чувствительности периферических тканей к инсулину [76, 77]. 
Более того, результаты многоцентровых рандомизированных исследо­
ваний (САРРР с применением каптоприла, НОРЕ с применением рами-
прила, ALLHAT с применением лизиноприла, PEACE с применением 
трандолаприла) показали, что иАПФ способны снижать риск первич­
ного развития СД типа 2 у лиц с АГ. Так, в исследовании САРРР относи­
тельный риск развития СД типа 2 снизился на 14 %, в НОРЕ — на 34 %, 
в ALLHAT — на 22 %, в PEACE — на 17 %. Многократно воспроизводи­
мые результаты предупреждения развития СД типа 2 при применении 
разных препаратов из группы иАПФ позволяет предположить наличие 
класс-эффекта иАПФ в отношении профилактики СД типа 2. 

В нескольких публикациях утверждалось, что применение иАПФ в 
комбинации с препаратами сульфомочевины и инсулином у больных 
СД способны провоцировать гипогликемическое состояние [78, 79]. 
Однако детальный анализ состояний гипогликемии, вызванных соче-
танным применением иАПФ и сахароснижающих препаратов, показал, 
что снижение сахара крови в основном было связано с передозировкой 
именно сахароснижающего средства, а не иАПФ. Поэтому в официаль­
ный перечень побочных эффектов, вызываемых иАПФ, составленном 
ESC Expert Concensus в 2004 г., гипогликемия не внесена как состояние, 
которого следует опасаться при длительном приеме иАПФ. 

Побочные эффекты. иАПФ, как правило, имеют хорошую перено­
симость. Побочные эффекты развиваются достаточно редко и связа­
ны, как правило, с передозировкой препарата. К наиболее частым по­
бочным эффектам относятся: 
• гипотония — вследствие снижения синтеза мощного вазоконс-

триктора AT II. Во избежание гипотонии следует постепенно нара­
щивать дозу препарата пожилым лицам, больным с сердечной не­
достаточностью, пациентам, получающим диуретики; 

• сухой кашель — развивается у 5-40 % больных. Этиология неиз­
вестна, но предполагают связь с повышенным уровнем брадики-
нина или субстанции Р в легких. Кашель не зависит от дозы, воз­
никает обычно через неделю — несколько месяцев после начала 
терапии, нередко требует отмены препарата; 
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• повышение уровня креатинина сыворотки крови на 30 % и более 
(как правило, у больных с ХПН) — вследствие снижения внутрик-
лубочкового гидростатического давления и СКФ; 

• гиперкалиемия — вследствие снижения секреции альдостерона. 
Обычно развивается у больных с нарушенной функцией почек, с 
сердечной недостаточностью, у пожилых лиц; 

• ангионевротический отек — развивается редко (0,1-1,2 % случаев) 
и проходит через несколько часов после отмены препарата; 

• подавление эритропоэза и развитие анемии — возможный побоч­
ный эффект, который может быть связан с подавлением РАС, учас­
твующей в стимуляции эритропоэза в интерстициальной ткани 
почек. Как правило, наблюдается несущественное снижение гемог­
лобина (на 20-30 г/л), что не приводит к необходимости прерыва­
ния терапии. 

Противопоказания к применению иАПФ: 
• двусторонний стеноз почечных артерий или стеноз артерии единс­

твенной почки; 
• беременность и лактация; 
• гиперкалиемия > 6 ммоль/л; 
• нарастание креатинина сыворотки крови более чем на 30 % от ис­

ходного уровня через неделю от начала лечения. 
Опасность быстрого ухудшения функции почек и увеличения ги-

перкалиемии возрастает при сочетанном применении иАПФ и НПВП, 
калийсберегающих диуретиков или препаратов, содержащих калий. 
Поэтому при назначении иАПФ следует отменить НПВП, и дополни­
тельные источники калия. 

Доказательная медицина об эффективности иАПФ при СД 
1. иАПФ в лечении ССЗ 
Количество рандомизированных клинических исследований, про­

веденных с использованием иАПФ для оценки их эффективности при 
лечении ССЗ, превышает количество исследований с применением 
любой другой группы препаратов. На рис. 10.23 суммированы основ­
ные международные рандомизированные клинические исследования, 
посвященные изучению эффективности и безопасности применения 
иАПФ у больных с различными ССЗ. Большинство из перечисленных 
исследований включали пациентов с СД. 
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Рис. 10.23. иАПФ в профилактике и лечении ССЗ (рандомизированные клини­
ческие исследования) 

иАПФ и артериальная гипертензия (данные плацебо контроли­
руемых исследований) 

Эффективность иАПФ в профилактике и лечении сердечно-сосу­
дистых исходов у больных с АГ была суммирована в метаанализе, вы­
полненном международной группой исследователей {Blood pressure 
Lowering treatment Trialists Collaboration) в 2000 г. [58]. В нем приве­
дены сравнительные данные 4 исследований, в которых у больных с 
ИБС оценивалась эффективность иАПФ по сравнению с плацебо. Как 
известно, именно плацебоконтролируемые исследования дают пред­
ставления об истинной эффективности препарата (табл. 10.23). 

Согласно представленным данным, по сравнению с плацебо иАПФ 
снижают риск инсульта на 30 %, ИБС на 20 %, смерти от сердечно-со­
судистых причин на 26 %. 

Подробно хотелось бы рассмотреть наиболее масштабное исследо­
вание HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation), включавшее 9297 
больных в возрасте старше 55 лет, имевших документированные сер­
дечно-сосудистые осложнения или СД типа 2 с хотя бы одним сер­
дечно-сосудистым фактором риска. В течение 4,5 лет больные полу­
чали иАПФ рамиприл (10 мг/сут) или плацебо. В конце исследования 
оценивали частоту инфаркта миокарда, инсульта, сердечной недо­
статочности, сердечно-сосудистую и общую смертность. Исследова­
ние НОРЕ было завершено на 6 мес. раньше намеченного срока в свя-
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Таблица 10.23. Рандомизированые плацебоконтролируемые исследования, оце­
нивающие влияние иАПФ на сердечно-сосудистую заболеваемость и смертность 

Конечные точки Количество событий/всего больных ОР (95 % довери-

иАПФ плацебо тельный HHTepeaj 
Инсульт 

НОРЕ 156/4645 226/4652 0,69 (0,57-0,84) 
PART 2 7/308 4/309 1,76(0,52-5,94) 
QUIET 1/878 1/872 0,99(0,06-15,85) 
SCAT 2/229 9/231 0,22(0,05-1,03) 

Суммарно 166/6060 240/6064 0,70 (0,57-0,85) 
ИБС 

НОРЕ 459/4645 570/4652 0,81 (0,72-0,91) 
PART 2 24/308 35/309 0,69(0,42-1,13) 
QUIET 48/878 54/872 0,88(0,61-1,29) 
SCAT 8/229 13/231 0,62(0,26-1,47) 

Суммарно 539/6060 672/6064 0,80 (0,72-0,89) 
Сердечная недоста­

точность 
НОРЕ 147/4645 173/4652 0,85(0,69-1,06) 
PART 2 7/308 10/309 0,70(0,27-1,82) 
QUIET НД НД НД 
SCAT НД НД НД 

Суммарно 154/4953 183/4961 0,84(0,58-1,04) 
Основные сердечно­
сосудистые события 

НОРЕ 726/4645 919/4652 0,79 (0,72-0,86) 
PART 2 33/308 40/309 0,82(0,54-1,28) 
QUIET 49/878 55/872 0,88(0,61-1,29) 
SCAT 12/229 26/231 0,47 (0,24-0,90) 

Суммарно 820/6060 1040/6064 0,79 (0,73-0,85) 
Сердечно-сосудис­

тая смертность 
НОРЕ 282/4645 377/4652 0,75 (0,72-0,86) 
PART 2 8/308 18/309 0,45(0,20-1,01) 
QUIET 13/878 14/872 0,92(0,44-1,95) 
SCAT 4/229 7/231 0,58(0,17-1,94) 

Суммарно 307/6060 416/6064 0,74(0,64-0,85) 
Общая смертность 

НОРЕ 482/4645 569/4652 0,85 (0,76-0,95) 
PART 2 16/308 25/309 0,63(0,35-1,18) 
QUIET 27/878 27/872 0,99(0,59-1,68) 
SCAT 8/229 11/231 0,73(0,30-1,79) 

Суммарно 533/6060 632/6064 0,84 (0,76-0,94) 
Примечание: НОРЕ — Heart Outcomes Prevention Evaluation; PART 2 — Prevention of Atherosclerosis with 
Ramipril 2; QUIET— Quinapril Ischemic Event Trial; SCAT — Simvastatin/enalapril Coronary Atherosclerosis Trial; 
нд — нет данных. 

17. 3-278 
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Таблица 10.24. Клинико-лабораторная характеристика больных СД типа 2 в начале 
исследования MICRO-HOPE (по [80]) 

Показатель 

Средний возраст, годы 

Мужчины, п 

Средняя длительность СД, годы 

Лечение гипергликемии, п 
диета 
инсулин 
пероральные препараты 
инсулин + пероральные препараты 

МАУ,п 

НЬА1С (более верхней границы нормы), % 

Средний уровень креатинина сыворотки, мкмоль/л 

ИБС в анамнезе, п 

Дислипидемия, п 

АГ,п 

Курильщики, п 

Рамиприл 
(п = 1808) 

Плацебо 
(п = 1769) 

65,3 65,6 

1112 1143 

11,1 11,8 

331 300 
432 482 
957 895 
88 92 
955 587 
123 124 
93,8 94,0 

1046 1093 

1174 1161 

1045 951 
274 270 

зи с очевидным преимуществом лечения рамиприлом — суммарная 
частота инфаркта миокарда, инсульта и сердечно-сосудистой смерти 
была на 20 % ниже, чем в группе плацебо. Важно отметить, что толь­
ко 50 % больных, включенных в исследование НОРЕ, имели АГ. У ос­
тальных пациентов регистрировался нормальный уровень АД. В на­
чале исследования средние значения АД составили 139/79 мм рт. ст. в 
обеих группах, через 2 года от начала исследования уровень АД сни­
зился до 135/76 мм рт. ст. в группе рамиприла и до 138/78 мм рт. ст. в 
группе плацебо, в конце исследования — до 136/76 и 139/77 мм рт. ст. 
соответственно. Следовательно, снижение уровня АД в группе рами­
прила составило в среднем 3/3 мм рт. ст. (САД и ДАД соответствен­
но). Несмотря на столь незначительное снижение АД, протективное 
влияние рамиприла на сердечно-сосудистые исходы было сопостави­
мым с таковым в исследовании UKPDS 38 [23], в котором снижение 
уровня АД составило 10/5 мм рт. ст. Полученные данные позволили 
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Достижение конечных точек у больных СД типа 2 (по [80]) 

сделать вывод о том, что рамиприл (как представитель класса иАПФ) 
оказывает специфическое защитное действие на сердечную мышцу и 
сосуды, не связанное только с его антигипертензивным свойством. 

Отдельно проанализирована субпопуляция больных с СД типа 2, 
число которых составило 3577 человек (исследование MICRO-HOPE), у 
которых дополнительно оценивали частоту ДН [80]. Клинико-лабора-
торная характеристика больных СД типа 2 представлена в табл. 10.24. 

Из представленных данных следует, что больные СД типа 2, полу­
чавшие плацебо или рамиприл, были сопоставимы по исходным по­
казателям. Через 4,5 года исследования у больных, получавших рами­
прил, отмечалось достоверное по сравнению с плацебо снижение ОР 
сердечно-сосудистой смерти на 37 %, инфаркта миокарда на 22 %, ин­
сульта на 33 %, ДН на 24 % (рис. 10.24). При этом также, как и в группе 
без СД, динамика среднего уровня АД была незначительной. 

Исследование НОРЕ было первым, показавшим, что лечение иАПФ 
может предупреждать сердечно-сосудистые осложнения у больных с 
выраженными сосудистыми осложнениями независимо от исходных 
значений АД и антигипертензивного эффекта, а также преимущест­
ва иАПФ в отношении профилактики не только макро-, но и микро­
сосудистых осложнений у больных СД типа 2 (до этого времени пре­
вентивное влияние иАПФ на ДН было доказано только для больных 
СД типа 1). 
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Исследование EUROPA (EUropean trial on Reduction Of cardiac events 
with Perindopril in stable coronary Artery disease) [81] — крупнейший 
и самый длительный проект, в котором изучалась возможность пре­
дупреждения сердечно-сосудистых осложнений и смерти с помощью 
преиндоприла, назначенного в дополнение к стандартному лечению 
больных с четко верифицированной стабильной ИБС. Впервые изу­
чалось лечебное воздействие ингибитора АПФ на популяции, состоя­
щей исключительно из больных стабильной ИБС без СН, независимо 
от возраста, наличия факторов сердечно-сосудистого риска и состоя­
ния функции левого желудочка. 

Лечение периндоприлом (Престариумом) сопровождалось значи­
тельным (на 20 %) снижением риска развития первичной конечной 
точки (смерть от сердечно-сосудистых причин, нефатальный ИМ и 
остановка сердца с успешной реанимацией; р = 0,0003). 

Благоприятный эффект периндоприла наблюдался среди различ­
ных подгрупп больных, независимо от наличия или отсутствия АГ, са­
харного диабета, перенесенного ранее ИМ, сопутствующей терапии. 

Значительно, на 39 %, снизилась необходимость в госпитализа­
ции больных, принимающих периндоприл, в связи с развитием ХСН 
(р = 0,002) по сравнению с группой плацебо. Периндоприл также ока­
зал выраженное профилактическое действие в отношении развития 
ИМ — риск достоверно уменьшился на 24 %. 

Преимущество терапии периндоприл было отчетливым в разнооб­
разных подгруппах больных: у мужчин и женщин; у пациентов раз­
ного возраста; у перенесших инфаркт миокарда; у страдавших са­
харным диабетом или артериальной гипертензией; у получавших по 
поводу основного заболевания те или иные виды лечения. Дополни­
тельный анализ, проведенный у 1 502 больных с сопутствующим са­
харным диабетом в рамках дополнительного исследования PERSUADE 
(PERindopril SUbstudy in coronary Artery disease and DiabEtics), подтвер­
дил эффективность периндоприла — риск смерти вследствие сердеч­
но-сосудистых причин, нефатального инфаркта миокарда и остановки 
сердца снизился на 19 %, нефатального инфаркта миокарда без зубца 
Q — на 34 % и госпитализации вследствие ХСН — на 46 %. Этот ре­
зультат не зависел от уровня АД и был значим у всех пациентов, вклю­
чая больных с нормальными цифрами АД, что еще раз подтвержда­
ет протективные и антиатеросклеротические эффекты периндоприла, 
независимо от его антигипертензивного действия. Профессор Kim 
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Fox на конгрессе Американского кардиологического колледжа в марте 
2001 года подчеркнул значимость результатов для больных сахарным 
диабетом, получавших возможность избежать самых грозных ослож­
нений — ИМ и сердечной недостаточности, которые являются глав­
ными причинами смерти этих пациентов. Он отметил, что эти резуль­
таты подтверждают эффективность периндоприла в предупреждении 
сердечно-сосудистых осложнений, как уже было продемонстрировано 
главными результатами исследования EUROPA. 

Данные сравнительных исследований иАПФ 
Целый ряд рандомизированных контролируемых исследований 

ставили задачей определить место иАПФ среди других антигипертен-
зивных препаратов для лечения осложненной АГ. В табл. 10.25 пред­
ставлены данные некоторых из этих исследований: сравниваемые 

Таблица 10.25. Исследования кардиопротективной эффективности иАПФ в срав­
нении с другими группами препаратов у больных с АГ 

Исследо­
вание 

Пациенты 
всего (из них 

сСД) 

Сравниваемые 
препараты 

Результаты 

Исследо­
вание 

Пациенты 
всего (из них 

сСД) 

Сравниваемые 
препараты Преимущес­

тва иАПФ 

Равная эф­
фектив­

ность 

Преимущес­
тва других 
препаратов 

STOP-2 6614(720) Фелодипин/ис-
радипин + 
Эналаприл/ли-
зиноприл 
Диуретик/ББ 

САРРР 10985 (572) Каптоприл + (у больных + (у больных 
Диуретик + ББ с СД) без СД) 

UKPDS39 758 (все с СД) Каптоприл 
Атенолол + 

ABCD 470 (все с СД) Эналаприл + 
Нисолдипин 

FACET 380 (все с СД) Фозиноприл + 
Амлодипин 

ALLHAT 33 357(12 063) Лизиноприл 
Хлорталидон 
Амлодипин 

+ (преиму­
щество 

диуретиков) 
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препараты и результаты в отношении снижения риска сердечно-со­
судистых осложнений в пользу иАПФ или другой терапии. 

Следует отметить, что во всех приведенных исследованиях анти-
гипертензивная активность сравниваемых препаратов была одина­
кова (за исключением исследования FACET, где амлодипин вызывал 
значимо большее снижение АД, чем фозиноприл). В качестве конеч­
ных точек в указанных исследованиях оценивали частоту фатально­
го и нефатального инфаркта, инсульта, общей и сердечно-сосудистой 
смертности. Как следует из таблицы, все исследования в равных частях 
разделились: в одних была доказана большая эффективность иАПФ, в 
других иАПФ были равноэффективны с другим антигипертензивным 
препаратом. Бесспорное преимущество иАПФ наблюдалось в тех ис­
следованиях, в которых анализируемую популяцию составляли боль­
ные с СД. В исследовании UKPDS причиной равной эффективности 
иАПФ каптоприла и ББ атенолола у больных СД типа 2 может служить 
тот факт, что сравнивались 2 препарата с разной фармакодинамикой: 
каптоприл — препарат короткого действия с требуемой кратностью 
назначений 3-4 раза в сутки и атенолол — препарат суточного профи­
ля действия. Между тем в данном исследовании каптоприл назначался 
лишь 2 раза в день, что и могло обусловить меньшую эффективность 
препарата. В исследовании ALLHAT впервые были получены данные 
о меньшей эффективности иАПФ по сравнению с диуретиками. При 
интерпретации результатов этого исследования необходимо учиты­
вать, что оно проводилось только в медицинских центрах США, где 
35 % рандомизированных больных составляли лица негроидной расы. 
Известно, что патофизиологические особенности АГ у этих лиц обус­
ловливают высокую эффективность терапии диуретиками (вследствие 
сверхвысокой чувствительности к соли) и низкую эффективность те­
рапии иАПФ [12]. Поэтому результаты исследования ALLHAT нельзя 
однозначно переносить на европейскую популяцию. 

иАПФ и острый инфаркт миокарда 
К настоящему времени завершено несколько рандомизирован­

ных клинических исследований, позволяющих оценить эффектив­
ность иАПФ в остром периоде инфаркта миокарда, в т. ч. у больных 
СД. К таким исследованиям относятся AIRE (Acute Infarction Ramipril 
Efficacy study) и HEART (Healing and Early Afterload Reducing Therapy) 
с применением рамиприла, SAVE (Survival And Ventricular Enlargement 
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Рис. 10.25. Летальность при остром инфаркте миокарда в исследованиях SAVE, 
TRACE, AIRE 

study) с применением каптоприла, TRACE (Trandolapril Cardiac 
Evaluation) с применением трандолаприла, FAMIS (Fosinopril in Acute 
Myocardial Infarction Study) с использованием фозиноприла, GISSI-3 
(Gruppo italiano per lo Studio della Sopravvivenza nelVInfarto miocardico) 
с использованием лизиноприла, CONSENSUS 2 (2nd Cooprerative New 
Scandinavian Enalapril Survival Study) с использоваием эналаприла. Ре­
зультаты этих и других аналогичных исследований были обобщены в 
метаанализе ACE-I Myocardial Infarction Collaborative group [82]. По­
казано, что применение иАПФ в первые часы после инфаркта мио­
карда (0-36 ч) и продолжающееся в течение 4-6 нед. снижает смерт­
ность в первый месяц от 7,6 до 7,1 %, снижает нефатальную сердечную 
недостаточность (14,6 % против 15,2 %). Эффект был более выражен 
у лиц с высоким риском смерти. Суммарные данные о преимущест­
ве применения иАПФ в остром периоде ИМ по сравнению с плацебо 
представлены на рис. 10.25. 

В наиболее крупном исследовании, включавшем больных СД, 
GISSI-3 [83] сравнивали летальность при остром инфаркте миокарда у 
больных, получавших либо лизиноприл, либо глицерилтринитрат. Из 
включенных в исследование 19 394 больных 14 % составляли пациен­
ты с СД, из них 496 человек с СД типа 1 и 2294 с СД типа 2. В группе 
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больных СД лечение лизиноприлом привело к достоверному сниже­
нию летальности через 6 нед. после инфаркта на 44 % у больных СД 
типа 1 и на 26,7 % у больных СД типа 2. У больных, получавших нит­
раты, летальность снизилась лишь на 5 %. Несмотря на отмену лече­
ния через 6 нед. после инфаркта, летальность через 6 мес. наблюдения 
в группе больных, получавших лизиноприл, была на 23 % ниже, чем в 
группе на нитратах. 

В сентябре 2005 года на Европейском конгрессе кардиологов в 
Стокгольме были представлены результаты исследования PREAMI 
(Perindopril Remodeling in Elderly with Acute Myocardial Infarction), ко­
торые заполнили ранее неизвестную «нишу» целесообразности на­
значения ингибиторов АПФ у больных ИБС, а именно у пожилых 
пациентов, перенесших острый инфаркт миокарда (ОИМ) и имею­
щих сохранную систолическую функцию ЛЖ. Действительно, эти 
пациенты составляют более 40% всех госпитализаций по поводу 
ОИМ. Хорошо известно, что ингибиторы АПФ снижают смертность 
у больных с ИМ. 

В исследование PREAMI были включены 1 252 пациента (631 боль­
ной в группу периндоприла 8 мг и 621 — в группу плацебо), в сред­
нем на 11 ± 4 сутки после ОИМ. Средний возраст больных составил 
73 года. Длительность терапии равнялась 12 месяцам. В качестве кри­
терия ремоделирования было выбрано увеличение КДО ЛЖ более 8 % 
(выявляемое по данным двухмерной эхокаграфии). Было установле­
но, что периндоприл 8 мг хорошо переносится пожилыми пациента­
ми с ОИМ. Более того, не отмечено негативного взаимодействия пре­
парата с другими компонентами стандартной терапии, принятой для 
лечения ОИМ. 

Терапия Престариумом в дозе 8 мг/сут. на протяжении 12 меся­
цев достоверно (на 38 %) снизила риск развития первичной конечной 
точки (смерть + госпитализация по поводу ХСН + развитие ремоде­
лирования ЛЖ), а развитие самого ремоделирования — на 46 %. 

Результаты рандомизированных исследований позволили внести 
иАПФ в список рекомендованных в остром периоде инфаркта мио­
карда, в т. ч. у больных СД [73]. 

иАПФ и инсульт 
Возможность терапии иАПФ в профилактике повторного инсульта 

была оценена в исследовании PROGRESS (Perindopril Protection against 
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Recurrent Stroke Study) [84]. Исследование включало 6105 больных с 
ранее перенесенным инсультом или преходящим нарушением мозго­
вого кровообращения. Среди рандомизированных больных 48 % име­
ли АГ и 52 % — нормальный уровень АД. Слепым методом больные 
были подразделены на 2 группы: одна половина получала активное 
лечение периндоприлом (4 мг/сут) и индапамидом (2,5 мг/сут), дру­
гая — плацебо. Длительность наблюдения составила 4 года. В группе 
активного лечения периндоприлом к концу наблюдения риск инсуль­
та был на 28 % ниже, а в группе комбинированного лечения периндо­
прилом и индапамидом — на 43 % ниже по сравнению с группой на 
плацебо. Относительный риск инсульта при активном лечении сни­
жался в равной степени у больных с АГ и с нормальным уровнем АД. 

иАПФ и сердечная недостаточность 
Результаты контролируемых исследований позволили включить 

иАПФ в препараты 1-го ряда выбора в лечении больных с недостаточ­
ной функцией ЛЖ сердца (фракция выброса < 40-45 %) при наличии 
симптомов сердечной недостаточности или без таковых. Преимущес­
тва этих препаратов доказаны у всех категорий больных: у мужчин и 
женщин, у лиц разной расовой принадлежности, у больных с СД и без 
него. Исследования CONSENSUS и SOLVD показали, что иАПФ повы­
шают выживаемость больных с хронической сердечной недостаточ­
ностью при любой ее тяжести (классы от I до IV по NYHA). 

Несколько исследований были проведены по анализу смертнос­
ти от сердечной недостаточности после острого инфаркта миокарда: 
SAVE, AIRE, TRACE. По результатам этих исследований опубликован 
метаанализ М. D. Flather и соавт. [85], в котором показано, что у лиц с 
левожелудочковой недостаточностью иАПФ снижают на 28 % леталь­
ность, частоту повторного инфаркта миокарда и госпитализации по 
поводу сердечной недостаточности. В исследовании TRACE отдельно 
была проанализирована подгруппа больных с СД и постинфарктной 
сердечной недостаточностью. Оказалось, что у больных СД примене­
ние иАПФ трандолаприла снижало риск прогрессирования постин­
фарктной сердечной недостаточности в 2 раза более эффективно, чем 
у больных без СД (рис. 10.26). 

Принципы терапии сердечной недостаточности, в т. ч. препара­
тами группы иАПФ, подробно освещены в книге Ю. Н. Беленкова и 
В. Ю. Мареева [86]. 



266 Сахарный диабет и артериальная гипертензия 

Рис. 10.26. Влияние трандолаприла на прогрессирование постинфарктной сер­
дечной недостаточности (исследование TRACE): RR — относительный риск 

иАПФ и дисфункция эндотелия 
Дисфункция эндотелия сосудов является одним из наиболее важ­

ных механизмов развития патологии того или иного органа при воз­
действии гипергликемии, артериальной гипертензии, дислипидемии 
и других факторов. Поэтому при анализе эффективности и безопас­
ности действия лекарственных средств в настоящее время всегда про­
водятся исследования по изучению влияния препаратов на показате­
ли функционального состояния эндотелия сосудов. Предпочтения в 
лечении патологических состояний отдаются тем препаратам, кото­
рые «защищают» эндотелий и нормализуют его функцию. Такие ис­
следования проводились и в отношении иАПФ. 

В 1996 г. было опубликовано исследование TREND (Trial on revers­
ing endothelial dysfunction) [87], в которое были включены больные, 
имеющие высокий риск развития сердечно-сосудистых осложнений 
(сахарный диабет, гиперхолестеринемию, коронарный атеросклероз). 
У этих больных исследовали эндотелийзависимую вазодилатацию до 
и через 6 месяцев после лечения препаратом из группы иАПФ квина-
прилом или плацебо. Результаты исследования показали что только 
в группе больных, получавших квинаприл, отмечалось достоверное 
снижение вазоконстрикции, вызванной введением ацетилхолина, что 
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Рис. 10.27. иАПФ в профилактике и лечении заболеваний почек (рандомизиро­
ванные клинические исследования) 

свидетельствовало о восстановлении под действием квинаприла NO-
продуцирующей функции эндотелия. Критерием улучшения эндоте-
лиальной функции служило расширение сосуда > 5 % от исходного 
уровня. При оценке всех факторов риска (АГ, ИБС, курения, дисли-
пидемии) только лечение квинаприлом показало себя независимым 
маркёром улучшения функции эндотелия. 

Аналогичные результаты были получены у больных СД 1 типа при 
лечении эналаприлом в течение 1 месяца [88]. 

Эндотелий-позитивный эффект иАПФ может быть обусловлен тем, 
что эти препараты, блокируя АПФ одновременно пролонгируют пе­
риод полужизни брадикинина, который является стимулятором син­
теза NO и простациклина. 

2. иАПФ в лечении патологии почек 
Нефропротективные свойства иАПФ в настоящее время не вызы­

вают сомнений как в общей нефрологической практике (у больных с 
первично почечными заболеваниями), так и при ДН. Убедительные 
данные о нефропротективной активности иАПФ были получены в 
многочисленных рандомизированных клинических исследованиях 
(рис. 10.27). 

иАПФ при недиабетическом поражении почек 
Проспективные клинические исследования (AIPRI, REIN) убеди­

тельно показали, что применение иАПФ позволяет на несколько лет 
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замедлить прогрессирование почечной патологии на додиализной 
стадии (вне зависимости от ее этиологии) и затормозить развитие 
терминальной почечной недостаточности у больных с уже существу­
ющей ХПН. В соответствии с этим иАПФ на сегодняшний день со­
ставляют основу нефропротективной терапии. 

В исследовании REIN (Ramipril Efficacy in Nephropathy) [89] был 
наиболее убедительно обоснован нефропротективный, в т. ч. анти-
протеинурический, эффект иАПФ рамиприла. В это исследование 
было включено 352 больных с хроническими диффузными заболе­
ваниями почек с умеренной степенью ХПН (клиренс креатинина 
в пределах 70-20 мл/мин). Всех больных по уровню ПУ раздели­
ли на 2 подгруппы: с ПУ более 3 г/ сут (166 человек) и менее 3 г/сут 
(186 пациентов). Больных наблюдали в течение 36 мес, сравнивая 
в каждой из подгрупп темп прогрессирования почечной недоста­
точности на фоне лечения рамиприлом или плацебо. К контроль­
ному сроку выявлен достоверно более медленный темп прогресси­
рования ХПН при лечении иАПФ: снижение СКФ в месяц на фоне 
терапии рамиприлом составило 0,55 мл/мин, в группе плацебо — 
0,88 мл/мин. Рамиприл оказался эффективным и безопасным ан-
тигипертензивным препаратом, обладающим выраженным ан-
типротеинурическим свойством, особенно в группе пациентов с 
нефротическим уровнем протеинурии (> 3 г/сут). За время наблю­
дения удвоение исходного уровня креатинина крови или развитие 
тХПН было у 18 пациентов в группе, получавших рамиприл, и у 
40 — в группе плацебо. В группе леченных рамиприлом в 2 раза 
увеличился додиализный период: в контрольной группе потреб­
ность в лечении диализом наступила через 3,06 года, при лечении 
рамиприлом — через 6,65 лет. Убедительность полученных резуль­
татов позволила назвать исследование REIN «золотым стандартом» 
клинических испытаний, посвященных изучению нефропротек-
тивного действия иАПФ. 

В исследовании AIPRI (Angiotensin-converting enzyme Inhibition in 
Progressive Renal Insufficiency) [90] возможность затормозить развитие 
ХПН изучали в группе больных хроническими недиабетическими за­
болеваниями почек с умеренно выраженной почечной недостаточ­
ностью (СКФ менее 50 мл/мин), сравнивая воздействие иАПФ бе-
назеприла с плацебо. Показано, что расчетный срок лечения иАПФ 
в течение 11 лет продлевает жизнь больных без диализа на 4 года. 
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иАПФ при диабетической нефропатии 
Аналогичные результаты доказательная медицина представляет и 

при ДН. 
ACEi-I Trial [91] было первым в серии доказательной медицины ис­

следованием, убедительно продемонстрировавшим нефропротектив-
ную роль иАПФ у больных СД типа 1 с выраженной ПУ и умеренной 
ХПН (уровень креатинина сыворотки крови — до 221 мкмоль/л). Ле­
чение каптоприлом (в отличие от плацебо) в течение 4 лет привело к 
2-кратному уменьшению скорости прогрессирования ХПН и двукрат­
ному снижению потребности в лечении гемодиализом. В этом иссле­
довании впервые было обращено внимание на то, что нефропротек-
тивный эффект каптоприла не зависел от его гипотензивного эффекта, 
а был самостоятельным специфическим действием препарата. Именно 
это исследование у больных с ДН положило начало гипотезе об «уни­
версальном» нефропротективном действии препаратов группы иАПФ. 

EUCLID (Eurodiab Controlled trial of Lisinopril in Insulin dependent 
Diabetes Mellitus) [92] — плацебоконтролируемое лечение лизиноп-
рилом больных СД типа 1 с НАУ или МАУ и нормальным АД. Це­
лью исследования было оценить возможность остановить прогрес­
сирование ДН на стадии МАУ (или НАУ). Дополнительно ставился 
вопрос о влиянии иАПФ на развитие ДР. Через 2 года лечения до­
стоверно снизилась экскреция альбумина с мочой на 46 % в группе 
с МАУ и на 13 % в группе с НАУ Антипротеинурический эффект ле­
чения лизиноприлом был отчетливо выражен, несмотря на то что у 
всех больных исходно было нормальное АД и оно достоверно не из­
менилось в ходе исследования. Риск прогрессирования ДР у больных, 
получавших лизиноприл, снизился на 82 %. Данное исследование еще 
раз подтвердило специфическое нефропротективное действие иАПФ, 
не зависимое от их антигипертензивной активности. 

BENEDICT (Bergamo nephrologic diabetes complication study) [93] — 
плацебоконтролируемое исследование возможности профилактики 
ДН у больных СД типа 2 с АГ и исходной НАУ (п = 1204) при лече­
нии иАПФ трандолаприлом (2 мг/сут), или АК продленного действия 
верапамилом (240 мг/сут), или их комбинацией (2 мг трандолапри-
ла + 180 мг верапамила). Длительность наблюдения составила 3 года. 
Результаты показали, что при равном антигипертензивном эффекте 
трандолаприл и комбинация трандолаприла с верапамилом одинако­
во снижают риск МАУ по сравнению с плацебо (в 2,1 и 2,6 раза со-
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Рис. 10.28. Темп прогрессирования ХПН в зависимости от лечения иАПФ (п 
данным ЭНЦ РАМН) 

ответственно). Верапамил пролонгированного действия не оказывал 
протективного действия в отношении МАУ. Результаты данного ис­
следования могут послужить основанием для внесения иАПФ в спи­
сок препаратов 1-го ряда выбора для лечения АГ у больных СД типа 2 
даже без сопутствующей нефропатии, поскольку обеспечивают пер­
вичную профилактику поражения почек. 

MICRO-HOPE [80] — это исследование является субисследовани­
ем крупного испытания HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation 
study) и обсуждалось выше. Результаты его показали, что у больных 
СД типа 2 с МАУ, получавших рамиприл в течение 4,5 лет, помимо 
значимого снижения сердечно-сосудистых осложнений на 24 % сни­
зился риск ДН. Этот эффект был также независим от силы антиги-
пертензивного действия препарата. 

Наш собственный опыт основывается на многолетнем (более 
20 лет) использовании иАПФ в лечении ДН [94]. За эти годы анали­
зу подвергнуты результаты лечения иАПФ более чем у 350 больных 
ДН. У обследованных больных оценивали все факторы прогресси­
рования почечной патологии и эффективность терапии иАПФ (кап-
топрил, эналаприл, рамиприл, фозиноприл) на основании динамики 
системного АД, показателей внутриклубочковой гемодинамики, ПУ 
и темпов прогрессирования заболевания. При анализе факторов рис­
ка прогрессирования ДН от стадии МАУ и ПУ к стадии ХПН пока-
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зано, что отсутствие лечения иАПФ является одним из наиболее ве­
сомых факторов прогрессирования почечной патологии при СД [95]. 
Ретроспективный анализ ДН у больных СД типа 1 в течение 15 лет 
показал, что своевременное назначение иАПФ на стадии МАУ позво­
лило снизить темп падения СКФ в 7,5 раз по сравнению с больными, 
которые иАПФ не получали или применяли их нерегулярно: в группе 
без лечения иАПФ темп снижения СКФ составил 11,2 мл/мин/ год, в 
группе, получавшей иАПФ, — 1,5 мл/мин/год (рис. 10.28). 

Применение иАПФ на стадии ХПН 
Наиболее дискутабельным является вопрос о применении иАПФ на 

стадии ХПН, поскольку имеются данные о том, что эти препараты спо­
собны резко снижать СКФ, увеличивать содержание креатинина сы­
воротки крови и повышать гиперкалиемию. Действительно, при ХПН, 
развившейся вследствие ишемического повреждения почек, или сочета­
ющейся с тяжелой сердечной недостаточностью, при длительно сущес­
твующей АГ на фоне выраженного нефросклероза назначение иАПФ и 
других препаратов, обладающих сильным гипотензивным свойством, мо­
жет сопровождаться риском резкого ухудшения фильтрационной функ­
ции почек. Отчасти эта проблема была изучена в исследовании MDRD 
(Modification of Diet in Renal Diseases) [96]. В этом исследовании изучалась 
необходимость жесткого контроля АД для замедления развития тХПН в 
зависимости от исходной степени почечной недостаточности. В данном 
исследовании для контроля АД иАПФ не применялись. Были получены 
следующие данные. У больных с исходным уровнем СКФ < 25 мл/мин 
жесткий контроль АД не успевал существенно затормозить приближе­
ние тХПН; у больных с уровнем СКФ от 25 до 55 мл/мин жесткий кон­
троль АД (< 130/80 мм рт. ст., среднее АД < 92 мм рт. ст.) вызывал тран-
зиторное ухудшение фильтрационной функции почек в течение первых 
4 мес. лечения с последующей стабилизацией процесса и замедлением 
прогрессирования ХПН в течение последующих 3 лет наблюдения. Ины­
ми словами, додиализный период был продлен на 1,2 года по сравнению 
с группой больных, в которой АД жестко не контролировалось. Таким 
образом, транзиторное ухудшение функции почек у больных с умерен­
ной почечной недостаточностью на фоне интенсивной антигипертен-
зивной терапии не указывает на неблагоприятный прогноз. 

Аналогичные данные были получены и в отношении применения 
иАПФ на стадии ХПН. В исследовании G. L. Bakris и соавт. [97] при-
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менение иАПФ у больных с ХПН вызвало транзиторное снижение 
фильтрационной функции почек и повышение уровня креатинина 
сыворотки крови на 30 % от исходного, затем, в течение следующих 
4 мес. функция почек стабилизировалась, и в течение дальнейших 
3 лет наблюдения отмечалось значимое снижение прогрессирования 
почечной недостаточности (темп снижения СКФ снизился от 9,4 до 
1,3 мл/мин/год). Следовательно, транзиторное ухудшение функции 
почек у больных с ХПН на фоне терапии иАПФ не является противо­
показанием для продолжения лечения этими препаратами, защитное 
действие которых превышает опасность кратковременного ухудше­
ния функции почек. 

В то же время выраженное снижение СКФ при применении иАПФ 
больными с ХПН, и повышение уровня креатинина сыворотки крови 
более чем на 30 % от исходного, являются показанием для их отмены. 
Как правило, такая ситуация возникает у больных с двусторонним 
стенозом почечных артерий. Группу риска в отношении ишемическо-
го поражения почек вследствие двустороннего стеноза почечных ар­
терий представляют пациенты с признаками генерализованного ате­
росклероза [98] (см. гл. 7.2). 

Возможные причины неудачи при лечении иАПФ 
В ряде случаев прогрессирование патологического процесса в поч­

ках продолжается достаточно быстрыми темпами, несмотря на дли­
тельное применение иАПФ в терапевтических дозах. Также иногда 
можно заметить прогрессирование процесса ремоделирования сте­
нок сосудов и миокарда на фоне стабильной терапии иАПФ. При­
чин неэффективности иАПФ как нефро- и кардиопротекторов может 
быть несколько. 

Злоупотребление поваренной солью 
Доказательством сользависимого действия иАПФ может служить 

очень давнее, но очень убедительное клиническое исследование 
J. E. Heeg и соавт. [99], в котором больные с недиабетическим пора­
жением почек длительное время получали иАПФ лизиноприл с хо­
рошим эффектом: отмечалось достоверное снижение ПУ и нормали­
зация АД. При этом все больные в обязательном порядке соблюдали 
низкосолевую диету (не более 50 ммоль Na в день, что эквивалент­
но 3 г соли). Затем, при сохранении прежнего режима терапии ли-
зиноприлом, все больные были переведены на высокосолевую диету 
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(200 ммоль Na в день, что эквивалентно 6 г соли). В результате было 
отмечено увеличение ПУ и повышение АД до исходных значений, т. е. 
нефропротективный и антигипертензивный эффекты иАПФ нивели­
ровались высоким употреблением соли (см. рис. 8.1). 

Поэтому важно всегда помнить о том, что нефропротективный эф­
фект иАПФ проявляется при обязательном ограничении потребле­
ния соли с пищей (не более 3 г/сут). В противном случае, несмотря 
на применение препаратов в больших дозах, ПУ будет нарастать, и у 
врача может сложиться ложное впечатление о неэффективности ле­
чения. 

Генетическая детерминированность 
Нельзя отрицать данные о возможной генетической детерминиро­

ванности нефропротективного эффекта иАПФ. Не всегда отсутствие 
эффекта от лечения этими препаратами можно объяснить нарушени­
ем солевого режима. Эффективность лечения может зависеть и от ак­
тивности самого АПФ в крови. Интенсивное развитие молекулярной 
биологии и генетики позволило обнаружить существование полимор­
физма гена, кодирующего активность АПФ в крови и тканях. Так, гено­
тип II гена АПФ обусловливает низкую активность фермента в крови, 
генотип DD — напротив, высокую активность фермента. В исследо­
вании EUCLID [100], включавшем больных СД типа 1 с ДН на стадии 
МАУ, была четко выявлена зависимость антипротеинурического лече­
ния лизиноприлом в дозе 10 мг /сут в течение 2 лет от генотипа АПФ 
(табл. 10.26). 

Таким образом, лица имеющие генотип II гена АПФ хорошо отве­
чают на лечение среднетерапевтическими дозами препарата, в то вре­
мя как пациенты с генотипом DD резистентны к нефропротективно-
му действию и АПФ (или же им требуется булыная доза препарата). 
Аналогичные данные получены и при анализе эффективности лече­
ния поражения почек недиабетического генеза. 

Таблица 10.26. Зависимость нефропротективного эффекта иАПФ от полиморфизма 
гена АПФ (по [100]) 

Генотип АПФ Динамика алы 

II -57(п = 13) 
Ю -19(п = 26) 
DD +19(п = 21) 

18. 3-278 
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0.29. Феномен «ускользания» при длительном применении иАПФ 

Активация альтернативных путей образования AT II 
За последнее десятилетие получено много неопровержимых доказа­

тельств существования альтернативного пути образования AT II, ми­
нуя АПФ. К альтернативных ферментам относятся химаза, катепсин G, 
тонин и другие, которые участвуют в образовании AT II из AT I или ан-
гиотензиногена (см. гл. 4). При активации этих ферментов наступает 
эффект «ускользания» от действия иАПФ, т. е. снижение его антиги-
пертензивного и антипротеинурического действия, поскольку синтез 
AT II сохраняется. В исследовании J. Biollaz и соавт. [101] убедительно 
продемонстрировано, что при длительном применении иАПФ, несмот­
ря на эффективное подавление активности АПФ, происходит увеличе­
ние концентрации AT II в плазме (рис. 10.29), которое можно объяс­
нить существованием альтернативных путей формирования AT II. 

Параллельно происходит и увеличение концентрации альдостеро-
на, синтез которого находится под контролем AT II. В свою очередь 
альдостерон оказывает нежелательные воздействия на почки, серд­
це и сосуды, стимулируя склерозирование тканей и ремоделирование 
стенки сосудов и миокарда. 

Одной из причин активации альтернативного фермента химазы 
может служить злоупотребление солью. Этот факт еще раз подчер-
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кивает необходимость строго ограничивать употребление соли при 
лечении иАПФ. 

Общие рекомендации по лечению больных СД с АГ 
ингибиторами АПФ 

• иАПФ не оказывают негативного воздействия на углеводный и 
липидный обмен, снижают ИР периферических тканей. Доказана 
профилактическая роль иАПФ в отношении развития СД типа 2. 

• иАПФ являются препаратами 1-го ряда выбора для лечения сер­
дечной недостаточности любой степени тяжести, в т. ч. у больных с 
СД. 

• и АПФ являются препаратами 1-го ряда выбора для лечения ДН, 
поскольку оказывают специфическое нефропротективное дейс­
твие, не зависящее от их антигипертензивного эффекта. У больных 
СД типа 1 и 2 с целью нефропротекции иАПФ назначают при МАУ 
и ПУ даже при нормальном АД. 

• Терапию иАПФ следует проводить под контролем уровня АД, кре-
атинина и калия сыворотки крови (особенно при наличии ХПН). 

• На стадии ХПН при развитии гиперкалиемии > 6 ммоль/л или по­
вышении уровня креатинина сыворотки крови > 30 % от исходного 
иАПФ следует отменить. 

• При лечении иАПФ требуется обязательно соблюдать низкосоле­
вую диету (менее 3 г/сут). 

• Требуется осторожность в лечении иАПФ пожилых больных с рас­
пространенным атеросклерозом (учитывая опасность наличия 
двустороннего стеноза почечных артерий). 

• иАПФ отменяются в период беременности и лактации. 

10.2.6. Антагонисты рецепторов к ангиотензину II 
АРА являются новой группой препаратов, подавляющих актив­

ность РАС в циркулирующей крови и в тканях. Они были внедрены 
в клиническую практику около 10 лет назад. В отличие от и АПФ эти 
препараты блокируют не фермент, участвующий в образовании AT II, 
а связывание самого AT II со своими рецепторами типа 1 (рис. 10.30). 
Различия между рецепторами к AT II типа 1 и 2 были подробно рас­
смотрены в гл. 4. Рецепторы АТХ опосредуют сосудосуживающее, про-
лиферативное и, соответственно, атерогенное действие AT II, рецеп-
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Рис. 10.30. Место действия АРА 

торы АТ2 — напротив, сосудорасширяющее, антипролиферативное и 
антиатерогенное действие пептида. 

Преимущества АРА перед иАПФ заключаются в более полной бло­
каде действия AT II, поскольку при блокаде АТ^-рецепторов образую­
щийся AT II не может оказать своего патологического воздействия на 
органы-мишени независимо от того, посредством какого фермента 
он образовался: вследствие ли активности АПФ, или химазы, или ка-
тепсина G, тонина, или любого другого (может быть еще неизвестно­
го) фермента. При блокаде AT -рецепторов происходит избыточное 
накопление AT II, в результате чего он начинает оказывать воздейс­
твие на АТ2-рецепторы, стимуляция которых приводит к сосудорас­
ширяющим и антиатерогенным эффектам. 

По химическому строению АРА можно разделить на 4 группы 
[102] (табл. 10.27). 

По фармакокинетическим свойствам АРА подразделяются на ак­
тивные лекарственные формы (валсартан, ирбесартан, телмисартан) 
и пролекарства (лозартан, кандесартан), образующие активные мета­
болиты после их трансформации в печени; на липофильные и гидро­
фильные; на препараты с большим или меньшим сродством к AT -ре-
цепторам (табл. 10.28). 

Очень важной характеристикой сартанов является их гидро-/ли-
пофильность. Как и в случае иАПФ, чем липофильнее препарат, чем 
свободнее он проникает в ткани-мишени, тем эффективнее блокиру-
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Таблица 10.27. Классификация антагонистов AT -рецепторов 

Химическая структура 

Бифениловые производные тетразола 

Небифениловые производные тетразола 

Небифениловые нететразоловые соединения 

Негетероциклические соединения 

Название препарата 

Лозартан (козаар) 
Ирбесартан (апровель) 
Кандесартан (атаканд) 
Олмесартан 
Тазосартан 

Телмисартан (микардис) 

Эпросартан (теветен) 

Вальсартан (диован) 
Фонсартан 

Таблица 10.28. Основные фармакологические характеристики АРА 

Препарат Активный 
метаболит 

Показатель 
АТ1-селек­
тивности 

Липофиль-
ность 

Период 
полужизни, ч 

Выведение 
с мочой, % 

Лозартан ЕХР-3174 20000:1 - 6-9 55 

Вальсартан Нет 20000:1 - 5-9 15-30 

Ирбесартан Нет > 10000:1 ++ 11-15 20 

Кандесартан Да > 10000:1 ++ 9-13 30 

Эпросартан Нет > 10000:1 +/- 5-9 30-35 

Телмисартан Нет > 10000:1 +++ 16-24 1 

Примечание: показатель селективности — степень связи с AT-рецептором по сравнению с AT ̂ рецеп­
тором; «-» — гидрофильный препарат;«+»—липофильный препарат. 

ет действие локального AT П. Наиболее липофильным препаратом из 
группы АРА является телмисартан. 

Основной путь элиминации сартанов из организма — метаболизм в 
печени (на 70-80%). Активный метаболит лозартана ЕХР-3174 имеет 
двойной путь выведения (через желудочно-кишечный тракт 50 % и поч­
ки 50 %). Телмисартан — единственный из препаратов группы АРА, ко­
торый метаболизируется только в печени и практически совсем не выво­
дится почками, что делает его препаратом выбора при патологии почек. 

Гемодинамические и кардиальные эффекты. Сартаны, блокируя 
АТ^рецепторы в стенках сосудов, препятствуют вазоспастическому 
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действию AT II, тем самым вызывая сосудорасширяющий эффект. 
При длительной блокаде АТ^-рецепторов происходит увеличение кон­
центрации AT II, который начинает вступать в связь с АТ2-рецепто-
рами, стимуляция которых усиливает сосудорасширяющее действие 
сартанов (см. рис. 10.30). Антигипертензивное действие сартанов от­
части дополняется их способностью блокировать активность преси-
наптических АТ^рецепторов симпатических нейронов. В результа­
те этой блокады снижается выброс норадреналина и его воздействие 
на постсинаптические с^-АР сосудистой стенки. С этим механизмом 
связывают и отсутствие тахикардии в ответ на вазодилатацию, вы­
званную воздействием АРА. 

АРА являются препаратами, которые наиболее эффективно (по 
сравнению с антигипертензивными препаратами других групп) 
уменьшают ГЛЖ сердца и гипертрофию стенок сосудов. Этот эффект 
связывают не только с блокадой АТ^рецепторов, но и со стимули­
рующим воздействием AT II на АТ2-рецепторы, активация которых 
обеспечивает антипролиферативный эффект [7]. 

АРА не снижают сердечный выброс. Многочисленные рандомизи­
рованные исследования доказали высокую эффективность АРА не 
только в лечении АГ, но других сердечно-сосудистых осложнений, 
включая сердечную недостаточность [103]. 

Почечные эффекты. Почечные эффекты АРА сходны с таковы­
ми иАПФ. Блокада АТ^рецепторов приводит к расширению как при­
носящих (афферентных), так и выносящих (эфферентных) артери-
ол клубочков, но эфферентных в гораздо большей степени. При этом 
почечный кровоток практически не изменяется, но существенно сни­
жается внутриклубочковое гидростатическое давление, что может 
привести к уменьшению СКФ [104]. 

В клинических исследованиях показано, что АРА стабилизируют 
фильтрационную функцию почек, снижают степень ПУ, уменьшают 
индекс гломерулосклероза при первично-почечных заболеваниях и 
при ДН, тормозят развитие терминальной ХПН, продлевая додиализ-
ный период [103]. 

Нейрогуморальные эффекты. АРА блокируют АТ^рецепторы, на­
ходящиеся на пресинаптических окончаниях нейронов, тем самым 
снижая выброс норадреналина и его воздействие на постсинаптичес­
кие рецепторы. Таким образом, АРА способны снижать активность 
СНС, что имеет позитивное значение в лечении больных с ИР, кото-



Глава 10. Лечение артериальной гипертензии при СД 279 

рая всегда сопровождается гиперактивацией симпатоадреналовой 
системы. 

Метаболические эффекты. Многочисленные исследования показа­
ли, что АРА, как и иАПФ, метаболически нейтральны, т. е. не оказыва­
ют негативного воздействия на углеводный и липидный обмен. Более 
того, в ряде исследований продемонстрировано, что АРА эффективно 
снижают индекс ИР у больных с метаболическим синдромом и АГ, а 
также могут вызывать гиполипидемический эффект [105, 106]. 

Из всех препаратов из группы АРА наиболее выраженное положи­
тельное воздействие на метаболизм углеводов и индекс инсулиноре-
зистентности наблюдается у препарата телмисартан (Микардис). При 
сравнительном исследовании телмисартана (Микардис) и лозарта-
на (Козаар) оказалось, что именно телмисартан, но не лозартан зна­
чимо снижал уровень гликемии натощак, инсулина плазмы натощак, 
НвА1с И индекс инсулинорезистентности [107]. Предполагают, что 
благоприятный метаболический эффект телмисартана связан с его 
уникальным свойством частично активировать PPARy-рецепторы 
[108]. Эти свойства телмисартана делают его применение более пред­
почтительным у больных с метаболическим синдромом или СД. 

Чрезвычайно обнадеживающими являются завершившиеся рандо­
мизированные исследования, в которых длительное применение АРА 
у больных с АГ, не имевших нарушений углеводного обмена, приве­
ло к достоверному снижению риска СД типа 2 de novo: исследования 
LIFE с применением лозартана, CHARM с применением кандесартана, 
VALUE с применением вальсартана. Иными словами, блокада РАС с 
помощью как иАПФ, так и АРА, позволяет предупреждать СД типа 2, 
что также свидетельствует о существенной роли этой системы в раз­
витии нарушений углеводного обмена (см. гл. 12). 

Побочные эффекты. На настоящий период времени препара­
ты из группы АРА отличаются самой лучшей переносимостью при 
длительном применении по сравнению с другими классами антиги-
пертензивных средств. Хорошая переносимость и безопасность этих 
препаратов связаны не только с их благоприятными метаболически­
ми эффектами, но и с меньшей частотой побочных эффектов, опос­
редованных блокадой РАС. Частота нежелательных явлений при ле­
чении АРА существенно ниже, чем при лечении иАПФ, несмотря на 
схожесть механизмов действия. Хорошо известно, что в результате 
воздействия иАПФ происходит накопление брадикинина, который, 
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Таблица 10.29. Частота побочных эффектов иАПФ и АРА,( 

Побочный эффект 

Кашель 5-20 1-8 

Ангионевротический отек До 1 Единичные случаи 

Повышение креатинина (группы риска: ишемия почек, ХПН) Около 10 Около 10 

Гиперкалиемия (группы риска: СД, ХПН) 10-20 До 1,5 

Анемия (группы риска: ХПН-диализ, у больных после До 1 До 1 
трансплантации почки) 

в свою очередь, стимулирует высвобождение провоспалительных ве­
ществ (гистамин, субстанция Р, нейрокинин А и др.). Эти вещества 
провоцируют сухой непродуктивный кашель, раздражая рецепторы 
кашлевого центра [102]. Действием брадикинина объясняют и отно­
сительно высокую частоту ангионевротического отека при лечении 
иАПФ. В отличие от иАПФ, применение АРА не приводит к накоп­
лению брадикинина, поскольку эти препараты не ингибируют АПФ 
или кининазу II (см. рис. 10.30). Поэтому такие осложнения, как ка­
шель и ангионевротический отек, при применении АРА встречаются 
не чаще, чем при приеме плацебо (табл. 10.29). 

Преимуществом АРА перед иАПФ является также более редкое 
развитие гиперкалиемии, превышающей 5,5 ммоль/л. 

Возможность ухудшения фильтрационной функции почек и повы­
шения уровня креатинина сыворотки крови более чем на 30 % от ис­
ходных значений (особенно у больных, впервые начавших терапию 
блокаторами РАС на стадии ХПН) одинакова как для иАПФ, так и для 
АРА. Чем тяжелее стадия ХПН, тем больше вероятность значимого 
увеличения креатининемии. С одинаковой частотой обе группы пре­
паратов могут провоцировать почечную анемию вследствие угнетения 
эритропоэза (это осложнение встречается не чаще, чем у 1 % больных) 
и вызывать резистентность к терапии эритропоэтином [109]. 

Противопоказания к применению АРА 
Противопоказания к применению этой группы препаратов те же, что 

и для иАПФ: двусторонний стеноз почечных артерий или стеноз арте­
рии единственной почки, беременность и лактация, гиперкалиемия 
> 6 ммоль/л, нарастание концентрации креатинина сыворотки крови бо­
лее чем на 30 % от исходного уровня через неделю от начала лечения. 



Глава 10. Лечение артериальной гипертензии при СД 281 

Рис. 10.31. АРА в профилактике и лечении ССЗ (рандомизированные клиничес­
кие исследования) 

Опасность быстрого ухудшения функции почек и гиперкалиемии воз­
растает при сочетанном применении иАПФ и НПВП, калийсберегающих 
диуретиков или препаратов, содержащих калий. Поэтому при назначе­
нии АРА следует отменить НПВП и дополнительные источники калия. 

Доказательная медицина об эффективности АРА при СД 
1. АРА в лечении ССЗ 
Наиболее крупные международные рандомизированные клини­

ческие исследования, посвященные изучению эффективности и безо­
пасности применения АРА у больных с различными ССЗ, представ­
лены на рис. 10.31, большинство из них включали пациентов с СД. 

АРА и артериальная гипертензия 
Одним из первых исследований, поставивших задачу оценить эффек­

тивность АРА в лечении АГ и сопряженной с ней ГЛЖ, явилось двойное 
слепое рандомизированное исследование LIFE (Losartan Intervention for 
Endpoint reduction in hypertension) [ПО]. Критериями включения паци­
ентов в исследование служили умеренная АГ и выраженная ГЛЖ при 
наличии дополнительно хотя бы одного фактора риска, в т. ч. включа­
лись больные с СД типа 2. Сравнивались 2 режима терапии: лозартан в 
дозе 50-100 мг/сут (п = 4605) и атенолол в дозе 50-100 мг/сут (п = 4588). 
Длительность наблюдения составила 4,8 лет. Анализ конечных точек 
показал, что при абсолютно равной степени снижение САД и ДАД в 
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обеих группах у больных на лозартане ОР сердечно-сосудистой забо­
леваемости и смертности был на 13 % ниже (р < 0,021), риск фаталь­
ного и нефатального инсульта — на 24,9 % ниже (р = 0,001), риск раз­
вития СД типа 2 — на 25 % ниже (р = 0,001) по сравнению с больными 
на атенололе. Отдельно была проанализирована группа больных с СД 
типа 2 (п = 1195), у которых назначение лозартана снижало риск вне­
запной смерти на 50 % больше, чем атенолол (р = 0,027). Достоверные 
различия в конечных точках, достигнутые на лозартане и атенололе 
при идентичном контроле АД в обеих группах, свидетельствует о том, 
что АРА обладают специфическим кардиопротективным свойством, не 
зависимым от его антигипертензивного эффекта. 

В отличие от исследования LIFE, исследование SCOPE (Study on 
Cognition and Prognosis in the Eldery) [111], изучавшее влияние канде-
сартана в сравнении с традиционной антигипертензивной терапией 
(диуретики, ББ) на показатели сердечно-сосудистой заболеваемости 
и смертности в течение 3,7 лет, не показало очевидных преимуществ 
препарата из группы АРА. Исключение составила частота инсуль­
та, которая была достоверно ниже на 27,8 % в группе кандесартана 
{р = 0,04). Кроме того, было отмечено достоверное снижение частоты 
новых случаев СД типа 2 на 20 % в группе, получавшей кандесартан. 

Исследование VALUE (Valsartan Antihypertensive Long-term Use 
Evaluation) [112] является наиболее крупным из завершенных ис­
следований, изучавших эффективность АРА валсартана (в дозе 
80-160 мг/сут) в сравнении с АК амлодипином (в дозе 5-10 мг/сут) 
у больных с АГ. Результаты этого исследования были впервые доло­
жены в июне 2004 г. в Париже на Международном конгрессе по ар­
териальной гипертензии. Было включено более 15 000 больных с АГ, 
несколькими факторами риска сосудистых осложнений (СД, дисли-
пидемия, курение) и/или наличием того или иного ССЗ (ИБС, пе­
ренесенный инсульт или инфаркт). Из всех рандомизированных 
больных 31,6 % (т. е. около 4,8 тыс.) составляли больные СД типа 2. 
Наблюдение длилось 4,2 года и завершилось в 2003 г. Результаты этого 
исследования не показали достоверных различий в достижении ко­
нечных точек по сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности 
между двумя группами сравнения. В то же время частота достиже­
ния целевого уровня была выше при амлодипине по сравнению с вал-
сартаном: САД < 140 мм рт. ст. достигалась у 64 и 58 % соответствен­
но, ДАД < 90 мм рт. ст. — у 92 и 88 % соответственно. Суммарно 40 % 
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больных на валсартане не достигли целевых значений АД. Кроме того, 
гипотензивный эффект развивался быстрее и был выражен сильнее в 
группе амлодипина, особенно в первые месяцы терапии. Позже раз­
личия в достигнутом уровне АД стирались. Предполагают, что у кате­
гории лиц с высоким сердечно-сосудистым риском и перенесенными 
осложнениями скорость наступления гипотензивного эффекта име­
ет принципиальное значение для прогноза сердечно-сосудистого ис­
хода. Однако долгосрочный эффект валсартана проявился в том, что 
у больных, получавших именно этот препарат, риск СД типа 2 был 
ниже на 23 % по сравнению с лицами на терапии амлодипином. Пере­
носимость валсартана была достоверно выше, чем амлодипина. 

Обнадеживающие результаты в отношении больных СД типа 2 
позволили относительно недавно начать новое исследование — 
ABCD-2V (Appropriate Blood pressure Control in Diabetes — Part 2 with 
Valsartan), включающее только больных СД типа 2 (215 человек) с АГ 
или без нее. Целью исследования является исследовать эффектив­
ность валсартана у больных СД типа 2 в отношении профилактики 
сердечно-сосудистых осложнений и нефропатии. Предполагаемый 
период наблюдения составит 5 лет. В настоящее время исследование 
продолжается. 

Препаратом из группы АРА с максимальной длительностью дейс­
твия является телмисартан (Микардис), период полувыведения ко­
торого составляет 24 ч. Это свойство телмисартана позволяет кон­
тролировать уровень АД в течение суток при однократном приеме. 
При этом, наиболее важным является тот факт, что телмисартан 
позволяет устранять подъем АД в ранние утренние часы, что было 
продемонстрировано в сравнительном исследовании телмисарта­
на и антагониста Са амлодипина. Сравнение эффективности обоих 
препаратов проводили с использованием СМАД [113]. Через 12 не­
дель лечения показатели СМАД убедительно продемонстрировали 
преимущества телмисартана перед амлодипином в каждом из пери­
одов мониторирования : дневные, ночные, утренние часы и послед­
ние 4 часа перед приемом очередной дозы. Телмисартан (Микардис) 
приводил к достоверно большему снижению ДАД в ночные и ран­
ние утренние часы, чем амлодипин. Между тем, хорошо известно, 
что именно утренний пик АД является наиболее опасным фактором 
риска развития острого коронарного синдрома и цереброваскуляр-
ных нарушений. 
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АРА и инфаркт миокарда 
К настоящему времени завершены 2 исследования, изучавшие эф­

фективность применения АРА у больных в остром периоде инфарк­
та миокарда. 

Исследование OPTIMAAL (Optimal trial in myocardial infarction with 
the angiotensin II antagonist Losartan) [114] включало около 5,5 тыс. 
больных в остром периоде инфаркта миокарда. Двойным слепым 
методом больные были разделены на 2 группы: лозартан в дозе до 
50 мг/сут (однократно) или каптоприл в дозе по 50 мг 3 раза в день. 
Наблюдение длилось 2,7 лет. К концу наблюдения смертность соста­
вила 18,2 % на лозартане и 16,4 % на каптоприле. Был сделан вывод 
о преимуществах иАПФ перед АРА в лечении острого инфаркта ми­
окарда. В качестве комментария хотелось бы отметить, что, на наш 
взгляд, не вполне корректным является сопоставление препара­
тов, отличающихся по длительности действия: каптоприл — препа­
рат, имеющий короткий срок действия и, следовательно, более опе­
ративно контролирующий уровень АД и сердечную гемодинамику; 
лозартан — препарат суточного профиля действия. Доза лозартана 
50 мг/сут однократно могла быть недостаточной для столь тяжелой 
категории больных. Возможно, более справедливым было бы назна­
чение 100 мг лозартана в 2 приема? Не исключено, что этими разли­
чиями могли быть обусловлены и полученные результаты исследо­
вания. 

Исследование VALIANT (Valsartan in acute myocardial infarction) 
[115], напротив, продемонстрировало высокую эффективность АРА 
валсартана (в дозе по 160 мг 2 раза в день), равную иАПФ каптопри-
лу (по 50 мг 3 раза в день), в снижении сердечно-сосудистой заболе­
ваемости и смертности. Было включено более 14 000 больных из 24 
стран мира, включая Россию. Из них 23 % (3400 человек) составля­
ли больные СД типа 2. Длительность наблюдения составила 1,5 года. 
В обеих группах наблюдалось достоверное снижение постинфарк­
тной смертности на 19,9 и 19,5 % (валсартан и каптоприл соответс­
твенно). При комбинированной терапии валсартаном и каптопри-
лом смертность была такой же, как при монотерапии препаратами, 
однако переносимость этой комбинации была хуже, чем при моно­
терапии валсартаном. Предполагают, что высокая эффективность 
валсартана в данном исследовании была обусловлена его адекват­
ной дозой. 
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АРА и сердечная недостаточность 
В исследованиях, изучающих эффективность АРА при сердечной 

недостаточности, также были получены противоречивые результаты. 
Так, в исследовании ELITE {Evaluation oflosartan in the eldery) [116], срав­
нивавшем лозартан (50 мг/сут) и каптоприл (по 50 мг 3 раза в день) у 
больных с сердечной недостаточностью (I класс по NYHA) и фракци­
ей выброса < 40 %, суммарная смертность и частота госпитализаций 
была значимо ниже в группе лозартана, чем каптоприла — 9,4 % про­
тив 13,2 % соответственно. Однако последующее исследование ELITE 
II [117], включившее 3152 больных с аналогичной степенью сердечной 
недостаточности, не показало значимых различий смертности в обеих 
группах больных. Предполагают, что доза лозартана 50 мг/сут одно­
кратно недостаточна для оказания выраженного эффекта на сердечно­
сосудистую смертность у больных с сердечной недостаточностью. 

В исследовании Val-HeFT (Valsartan heart failure study) [118] добав­
ление полноценной терапевтической дозы препарата валсартан (по 
160 мг 2 раза в день) к стандартной терапии сердечной недостаточ­
ности (диуретики, ББ, но без иАПФ) привело к значимому снижению 
сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности на 34 %, а также 
к уменьшению симптомов сердечной недостаточности, повышению 
фракции выброса. 

Исследование CHARM (Candesartan in heart failure: assessment of 
reduction in morbidity and mortality) [119] показало, что даже в отсутс­
твии лечения иАПФ кандесартан в дозе 32 мг/сут однократно спо­
собен снижать кардиальную смертность и проявления сердечной не­
достаточности (суммарно на 23 %). Кандесартан обладает хорошей 
переносимостью и может применяться для лечения сердечной не­
достаточности при непереносимости иАПФ. Исследование включа­
ло 27 % больных СД типа 2. В ходе исследования было показано, что 
в группе пациентов, получавших кандесартан, отмечалось снижение 
риска развития СД типа 2 на 22 %. 

Таким образом, данные рандомизированных клинических иссле­
дований показали высокую эффективность и переносимость раз­
личных препаратов из группы АРА в лечении больных с АГ, ИБС, с 
острым инфарктом миокарда, сердечной недостаточностью. Практи­
чески все проведенные исследования включали больных с СД типа 2 
(до 25-30 %), поэтому все результаты могут быть экстраполированы 
и на них. 
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АРА в профилактике и лечении заболеваний почек (рандомизир-
ванные клинические исследования) 

2. АРА в лечении патологии почек 
Завершенных исследований, изучающих нефропротективные 

свойства группы АРА существенно меньше, чем таковых с исполь­
зованием иАПФ, и это понятно, поскольку АРА еще очень молодая 
группа препаратов (рис. 10.32). В связи с тем, что иАПФ уже прочно 
вошли в практику эндокринологов и нефрологов как наиболее мощ­
ные нефропротекторы, вызывал интерес вопрос: вызывают ли анало­
гичный эффект препараты новой группы, блокирующие РАС на уров­
не АТ^рецепторов, и каков этот эффект по сравнению с иАПФ? 

Все исследования по изучению нефропротективных свойств АРА, 
завершившиеся к настоящему времени, касаются оценки их эффек­
тивности исключительно при ДН. 

Несколько исследований ставили целью определить способность 
АРА предупредить прогрессирование наиболее ранней стадии ДН — 
МАУ — в стадии ПУ и ХПН. Базовыми испытуемыми препаратами 
были ирбесартан (исследование IRMA-2), телмисартан (DETAIL), 
вальсартан (MARVAL), кандесартан (CALM). 

В плацебоконтролируемом исследовании IRMA-2 (Irbesartan inpatients 
with type 2 diabetes and microalbuminuria) [120] оценивали динамику МАУ 
у 590 больных СД типа 2 на фоне лечения ирбесартаном в дозе 150 или 
300 мг/сут. По истечении 2 лет наблюдения оказалось, что в сравнении с 
плацебо частота ПУ снизилась на 39 % на фоне применения ирбесарта-
на в дозе 150 мг/сут и на 70 % — в дозе 300 мг/сут (рис. 10.33). 

Более того, лечение ирбесартаном позволило снизить МАУ до нор­
мальных значений экскреции альбумина с мочой (< 30 мг/сут) у 24 % 
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Рис. 10.33. Эффект ирбесартана у пациентов с СД типа 2 и МАУ (IRMA-2) 

больных, получавших 150 мг/сут, и у 34 % больных, получавших 
300 мг/сут. При этом САД и ДАД снижались в равной степени в обе­
их группах. Таким образом, был подтвержден дозозависимый анти-
протеинурический эффект ирбесартана, независимый от его антиги-
пертензивного эффекта. 

Дополнительно в указанном исследовании в подгруппе пациентов 
анализировали темп снижения СКФ (в начале и через 2 года лечения), 
а также динамику альбуминурии через 1 мес. после отмены препара­
та [121]. В исследуемых группах темп снижения СКФ замедлился при­
близительно в 2 раза. Отмена препарата привела к увеличению МАУ 
на 14 % выше исходных значений в группе плацебо, на 11 % — в груп­
пе, получавшей 150 мг ирбесартана, и оставалась ниже исходных зна­
чений на 47 % в группе, получавшей 300 мг ирбесартана (рис. 10.34). 
Этот эффект наблюдался, несмотря на повышение уровня АД в груп­
пах ирбесартана до исходных значений. 

Полученные данные свидетельствуют о выраженном нефропротек-
тивном эффекте ирбесартана как представителя класса АРА. Сохра­
няющийся антипротеинурический эффект даже после отмены препа­
рата говорит о том, что структурные изменения в почках на стадии 



288 Сахарный диабет и артериальная гипертензия 

Рис. 10,34. Динамика экскреции альбумина с мочой (IRMA-2) 

МАУ могут быть обратимыми при длительном воздействии высоки­
ми терапевтическими дозами АРА. 

В сравнительном исследовании MARVAL (Microalbuminuria reduction 
with valsartan inpatients with type 2 diabetes mellitus) [122] больные СД 
типа 2 (n = 332) в течение 6 мес. получали препарат из группы 
АРА вальсартан (в дозе 80-160 мг/сут) или АК амлодипин (в до­
зе 5-10 мг/сут). При абсолютно равном снижении уровня АД (САД 
на 10-11 мм рт. ст., ДАД на 7-8 мм рт. ст.) вальсартан значимо эф­
фективнее снижал МАУ (на 44 % по сравнению с 8 % на амлодипине). 
При этом к нормальным значениям вернулась экскреция альбумина 
с мочой 30 % больных на вальсартане и только 14,5 % на амлодипине. 
Таким образом, исследование MARVAL еще раз продемонстрировало 
антипротеинурический эффект препарата из группы АРА, не зависи­
мый от его антигипертензивного действия. 

Одно из недавно завершенных исследований — TRENDY — показа­
ло, что механизм нефропротективного действия препаратов из груп­
пы АРА заключается в улучшении функционального состояния эндо­
телия почечных сосудов. В этом исследовании у больных СД 2 типа с 
микроальбуминурией (п = 96) сравнивали воздействие препарата из 
группы АРА телмисартана (Микардис) и иАПФ рамиприла на изме­
нение почечного кровотока, сопротивление почечных сосудов и экс-
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крецию альбумина с мочой через 9 недель лечения тем или другим 
препаратом. В обеих группах лечения отмечалось снижение сопротив­
ления почечных сосудов, повышение почечного плазматока и сниже­
ние микроальубминурии, однако в группе, получавшей телмисартан 
эти положительные изменения были достоверно более выраженны­
ми. Возможно большая эффективность телмисартана по сравнению с 
рамиприлом в данном исследовании объясняется его большей липо-
фильностью, соответственно лучшим проникновением в ткани и бо­
лее полной блокадой РАС, повреждающей почечный эндотелий. 

Долгое время оставался открытым вопрос о том, какая же группа 
препаратов — иАПФ или АРА — имеют преимущества в отношении 
нефропротекции у лиц с СД. В 2004 г. завершилось 5-летнее междуна­
родное рандомизированное исследование DETAIL (Diabetics Exposed to 
Telmisartan And Enalapril) [123], в котором впервые сравнивалась не-
фропротективная активность препарата из группы АРА телмисарта­
на (в дозе 80 мг/сут) и препарата из группы иАПФ эналаприла (в дозе 
20 мг/сут) у больных СД типа 2 с МАУ или ПУ Это исследование так­
же было первым, в котором динамическая оценка прогрессирования 
почечной патологии проводилась на основании прямого измерения 
СКФ. Величина снижения СКФ через 5 лет была сходной в обеих груп­
пах наблюдения: на 17 мл/мин/1,73м2 в группе, получавшей телмисар­
тан, и на 15 мл/мин/ 1,73м2 в группе, получавшей эналаприл. При этом 
темп снижения СКФ в обеих группах к 3-му году наблюдения сни­
зился до 2-3 мл/мин/год и оставался таковым до конца исследования 
(рис. 10.35). 

Рис. 10.35. Динамика СКФ в исследовании DETAIL 
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Таблица 10.30. Исследования RENAAL и IDNT: сравнение конечных точек 

Снижение ОР, % 

Показатель 

Развитие тХПН или смерть 

Удвоение креатинина 

Развитие тХПН 

Смерть 

Сердечно-сосудистые 
события и смертность 

RENAAL 
(лозартан vs контроль) 

16(р = 0,02) 

25 (р = 0,006) 

28 (р = 0,002) 

-2 (р = 0,88) 

10 (р = 0,26) 

IDNT 
(ирбесартан vs контроль) 

20 (р = 0,02) 

33 (р - 0,003) 

23 (р - 0,07) 

8 (р-0,57) 

9 (р = 0,4) 

Результаты исследования DETAIL показали, что у больных СД 
типа 2 с ДН применение телмисартана в дозе 80 мг/сут не уступает по 
эффективности нефропротекции иАПФ эналаприлом в дозе 20 мг/сут. 
Более того, переносимость телмисартана была выше, чем эналаприла: 
реже возникали побочные явления, в т. ч. и кашель. Кроме того, было 
отмечено достоверное и сопоставимое в обеих группах снижение сер­
дечно-сосудистой смертности. 

Два исследования (RENAAL и IDNT) ставили сходные задачи: оце­
нить возможность замедления темпов прогрессирования ХПН до 
терминальной стадии и увеличения додиализного периода жизни у 
больных СД типа 2 с ХПН на фоне лечения препаратами из группы 
АРА — лозартаном (100 мг/сут) и ирбесартаном (300 мг/сут) [124, 73]. 
Оба исследования были плацебоконтролируемыми и продолжались 3,4 
(RENAAL) и 2,6 года (IDNT). Критерии включения больных в оба ис­
следования были сходными: больные СД типа 2 с ПУ и начальной ХПН 
(креатинин сыворотки крови от 1,5 до 3 мг%), не получающие иАПФ 
или АРА. Результаты обоих исследований представлены в табл. 10.30. 

Таким образом, в обоих исследованиях показано очевидное пре­
имущество назначения антагонистов АТ^рецепторов у больных СД 
типа 2 с уже имеющейся ХПН по сравнению со стандартным контро­
лем АД, не включающем блокаторов РАС. Риск тХПН снижался на 28 
и 23 % (RENAAL и IDNT соответственно), а следовательно, сущест­
венно продлевался додиализный период жизни больных СД. 
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После завершения вышеуказанных исследований АРА были при­
знаны препаратами 1-го ряда выбора в лечении ДН у больных СД 
типа 2, в то время как иАПФ остались препаратами 1-го ряда выбора 
для лечения ДН при СД типа 1 [125]. Такое решение было связано с 
тем, что практически все рандомизированные клинические исследо­
вания по терапии ДН с использованием АРА были проведены только 
у больных СД типа 2 и не проводились у больных СД типа 1. И наобо­
рот, нефропротективная активность иАПФ оценивалась в основном 
у больных СД типа 1 и только в 2 исследованиях (UKPDS и MICRO-
HOPE) у больных СД типа 2. Учитывая сходные фармакодинамичес-
кие эффекты иАПФ и АРА, особенно в отношении воздействия на 
ткань почек и почечную гемодинамику, Комитет экспертов Всерос­
сийского научного общества кардиологов во 2-м пересмотре Россий­
ских рекомендаций по профилактике, диагностике и лечению артери­
альной гипертензии счел целесообразным рекомендовать обе группы 
препаратов (иАПФ и АРА) как препараты 1-го ряда выбора для лече­
ния диабетической нефропатии при любом типе СД [126]. 

В настоящее время, согласно общемировым этическим нормам, не 
разрешается проводить плацебоконтролируемых или сравнительных 
исследований у больных с ДН, если по условиям протокола они не 
должны получать блокаторы РАС. Показанием к назначению блока-
торов РАС является любая стадия ДН (стадия МАУ, ПУ и ХПН при 
уровне креатинина сыворотки крови не выше 300 мкмоль/л). При бо­
лее высокой креатининемии вопрос о назначении блокаторов РАС ре­
шается индивидуально при строгом контроле за креатининемией и 
уровнем К+ сыворотки крови. 

Общие рекомендации по лечению больных СД с АГ 
антагонистами рецепторов AT II 

• АРА не оказывают негативного воздействия на углеводный и ли­
пидный обмен, снижают ИР периферических тканей. Доказана 
профилактическая роль АРА в отношении СД типа 2. 

• АРА являются препаратами, обладающими максимальной способ­
ностью уменьшать ГЛЖ сердца (по сравнению с другими антиги-
пертензивными препаратами). 

• АРА являются препаратами 1-го ряда выбора (наряду с иАПФ) в 
лечении ДН, поскольку обладают специфическим нефропротек-
тивным свойством, не зависящим от их антигипертензивного эф-
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фекта. Эти препараты необходимо назначать даже при нормальном 
уровне АД при любой стадии нефропатии: МАУ, ПУ и ХПН. 

• Терапию АРА следует проводить под контролем уровня АД, креа-
тинина и калия сыворотки крови (особенно при наличии ХПН). 

• На стадии ХПН при развитии гиперкалиемии > 6 ммоль/л или по­
вышении уровня креатинина сыворотки крови > 30 % от исходного 
терапию АРА следует отменить. 

• АРА противопоказаны при наличии двустороннего стеноза почеч­
ных артерий, беременности и лактации. 

• АРА обладают наилучшей переносимостью по сравнению с иАПФ 
и другими антигипертензивными препаратами. 

10.2.7. Препараты центрального действия 
Современная классификация препаратов центрального действия 

представлена в табл. 10.31. 
В 60-70-е годы XX в. препараты центрального действия (клони-

дин, гуанфацин, гуанабенз, а-метилдофа) занимали 1-е место среди 
средств выбора в лечении эссенциальной АГ. Такой подход к лечению 
АГ был абсолютно оправдан, поскольку роль ЦНС в развитии АГ, де­
тально разработанная отечественным ученым Г. Ф. Лангом, не вызы­
вает сомнений. Приблизительно у 30 % больных АГ обнаруживается 
гиперактивность СНС, которая проявляется повышением АД, тахи­
кардией, увеличением сердечного выброса, антинатрийурезом [127]. 

У больных СД типа 2 гиперактивность СНС играет ключевую роль 
в развитии АГ. Причиной столь высокой активности СНС при СД 
типа 2 является выраженная ИР периферических тканей. ИР выявля­
ется у 90-95 % больных, имеющих сочетание СД типа 2 и АГ. Долгое 

Таблица 10.31. Классификация препаратов центрального действия 

Названия аратов 

Селективные агонисты а2-АР 

Смешанные агонисты а2-АР и ̂ -ИР 

Селективные агонисты -̂ИР 

Примечание: 1-ИР — ^-имидазолиновые рецепторы. 

а-метилдофа (допегит) 
Гуанфацин (эстулик) 
Гуанабенз 

Клофелин (клонидин, гемитон) 

Моксонидин (цинт, физиотенз) 
Рилменидин (альбарел) 
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время сохраняющаяся ИР компенсируется избыточной продукцией 
инсулина (3-клетками поджелудочной железы (гиперинсулинемией). 
В свою очередь, инсулин является мощным стимулятором СНС. Спо­
собность инсулина активировать СНС была установлена в 1980-х го­
дах, когда в исследованиях на здоровых добровольцах было показано, 
что длительная инфузия инсулина вызывает дозозависимое повы­
шение уровня норадреналина в крови приблизительно в 1,5-2 раза. 
У больных СД типа 2 инфузия инсулина в течение 45 мин (в условиях 
эугликемического гиперинсулинемического клэмпа) повышает кон­
центрацию норадреналина в артериальной крови на 64 % [128]. Мак­
симальная стимуляция СНС наблюдается у лиц с ИР, АГ и ожирени­
ем, у которых дополнительная инфузия инсулина уже не приводит к 
еще большей активации СНС [129]. В исследовании К. D. Ward [130] 
у больных ожирением была продемонстрирована прямая корреляци­
онная зависимость между концентрацией инсулина в крови, уровнем 
АД и экскрецией норадреналина с мочой, что лишний раз подтверж­
дает несомненную патогенетическую взаимосвязь между активнос­
тью СНС, гиперинсулинемией и АГ. 

Механизм влияния инсулина на СНС до конца не ясен. Предпола­
гают, что инсулин может активировать СНС путем прямого воздейс­
твия на ЦНС, проникая через гематоэнцефалический барьер в пе-
ривентрикулярную область гипоталамуса, где связываясь со своими 
рецепторами на поверхности нейронов, блокирует активность пара­
симпатической нервной системы и, напротив, активирует СНС [131]. 
G. M. Reaven [132] — основоположник метаболического синдрома — 
предположил, что причиной гиперактивации СНС может быть ИР. 
Эта теория связана с мнением о том, что СНС вовлечена в регуляцию 
адаптивного термогенеза в ответ на прием пищи (пищевой термоге-
нез). В состоянии голодания необходима экономия пищевой энергии, 
поэтому СНС находится в заторможенном состоянии (замедляется 
ЧСС, снижается обмен катехоламинов). Напротив, если человек по­
лучает избыточное количество калорий, то организму необходимо их 
истратить для поддержания стабильного гомеостаза. Для этого акти­
вируется СНС (повышается выброс катехоламинов), и калории сжи­
гаются. Аналогичная ситуация наблюдается в условиях ИР, когда глю­
коза в избытке поступает в ядра гипоталамуса, что тормозит передачу 
блокирующих импульсов на симпатические центры продолговатого 
мозга (рис. 10.36). 
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Рис. 10.36. Роль инсулина в регуляции активности СНС 

,,..,..,.,, . ^,,,.. ,..;г.... 

В то же время существует и обратная гипотеза о том, что не ИР яв­
ляется первопричиной гиперактивации СНС, а высокая активность 
СНС приводит к развитию ИР. В пользу этой гипотезы свидетельству­
ет снижение индекса ИР на фоне применения АБ. 

Столь очевидная взимосвязь гиперактивности СНС с наличием ИР 
и АГ у лиц с метаболическим синдромом и у больных СД типа 2 дела­
ет обоснованным и необходимым применение препаратов централь­
ного действия, блокирующих гиперактивность СНС, в лечении АГ. 

По мере накопления опыта применения препаратов центрально­
го действия I поколения (клонидин, метилдофа) стало очевидным, 
что спектр нежелательных побочных явлений, связанных с приемом 
этих препаратов (седативный эффект, сонливость, депрессия, голов­
ная боль, сухость во рту, развитие эректильной дисфункции, синд­
ром отмены), препятствует их широкому назначению у больных с АГ, 
особенно у больных СД. Основная причина перечисленных побоч­
ных реакций препаратов центрального действия старой генерации 
заключается в том, что они селективно (а-метилдофа) или неселек­
тивно (клонидин) активируют а2-АР как в различных ядрах головно-
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Рис. 10.37. Локализация действия препаратов с центральным механизмом ак­
тивности 

го мозга, так и в периферических железах. Седативный эффект этих 
препаратов обусловлен активацией <х2-АР nucleus caeruleus (голубова­
тое ядро) головного мозга, а сухость во рту — воздействием на а2-АР 
слюнных желез (рис. 10.37). 

В конце 1980-х годов было обнаружено, что в ростральном вентро-
латеральном ядре продолговатого мозга, которое нередко называют 
вазомоторным центром, помимо ct2-AP локализуются и ^-ИР, стиму­
ляция которых приводит к блокаде импульсов, идущих по эфферен­
тным симпатическим нервным волокнам к надпочечникам, почкам, 
сердцу и сосудам. В результате снижается выброс катехоламинов в 
надпочечниках, повышается экскреция натрия почками, снижают­
ся сердечный выброс и ЧСС. Суммарно блокада центрального звена 
СНС на уровне продолговатого мозга приводит к выраженному гипо­
тензивному эффекту. 

Помимо центральных J -̂ИР, локализующихся в ядрах продолгова­
того мозга, были обнаружены и периферические ^-ИР: в почках, над-



296 Сахарный диабет и артериальная гипертензия 

почечниках, поджелудочной железе, жировой ткани. При стимуля­
ции ^-ИР в почках происходит уменьшение почечной реабсорбции 
натрия и воды, в надпочечниках — снижение выброса катехоламинов, 
в поджелудочной железе — увеличение секреции инсулина (3-клетка-
ми, в адипоцитах — усиление липолиза. Таким образом, стимуляция 
периферических ^-ИР усиливает гипотензивный эффект, вызванный 
блокадой центральной СНС, и обеспечивает дополнительное благо­
приятное метаболическое действие — повышение секреции инсули­
на и усиление липолиза, что особенно важно при лечении больных с 
метаболическим синдромом и СД типа 2. 

Обнаружение центральных ^-ИР послужило основанием для со­
здания нового поколения препаратов центрального действия — селек­
тивных агонистов ^-ИР, не имеющих перекрестного взаимодействия 
с а2-АР, что обеспечило этим препаратам высокую антигипертензив-
ную активность без сопутствующих побочных эффектов. Сегодня в 
клинической практике применяются два препарата этой группы — 
моксонидин (цинт, физиотенз) и рилменидин (альбарел). 

К настоящему времени проведено несколько клинических исследо­
ваний по оценке эффективности одного из первых препаратов груп­
пы агонистов 1̂ -ИР — моксонидина — у больных с метаболическим 
синдромом. В исследовании TOPIC {Trial OfPhysiotens in Combination) 
[133], проводившемся в нескольких центрах Великобритании, оцени­
вали эффективность моно- и комбинированной терапии физиотен-
зом (моксонидин) у 650 больных с АГ в течение 3 мес. лечения. У 52 % 
больных отмечался удовлетворительный гипотензивный эффект при 
монотерапии физиотензом в дозе 0,4 мг/сут; 48 % больных были пе­
реведены на комбинированную терапию (дополнительно 10 мг энала-
прила, или 5 мг амлодипина, или 12,5 мг гипотиазида). Комбинация 
препаратов позволила дополнительно достичь целевых значений АД 
у 22 % больных в комбинации с гипотиазидом, у 27 % больных в ком­
бинации с эналаприлом и у 47 % больных в комбинации с амлодипи-
ном. Частота побочных эффектов во всех группах больных была низ­
кой. Таким образом, данное исследование продемонстрировало, что 
физиотенз (моксонидин) является эффективным и хорошо перено­
симым препаратом как при монотерапии, так и в комбинации с дру­
гими препаратами. 

Исследование A. R Sanjuliani и соавт. [134] ставило задачу опреде­
лить не только антигипертензивную активность моксонидина, но и 



Глава 10. Лечение артериальной гипертензии при СД 297 

его воздействие на показатели активности СНС, РАС, лептина и мета­
болический профиль у 40 больных с ожирением и АГ. Исследование 
длилось 4 мес. Было показано, что моксонидин эффективно снижает 
АД, подавляет активность СНС (снизилась концентрация адреналина 
и норадреналина плазмы), уменьшает проявления ИР (индекс НОМА 
снизился на 18 %), не влияя на активность РАС. Показатели липидно­
го обмена не изменялись. Таким образом, проведенные исследования 
показали, что моксонидин является не только эффективным антиги-
пертензивным средством, но и препаратом, снижающим индекс ИР и 
не оказывающим негативного воздействия липидный обмен. По дан­
ным исследования Е. С. Каап и соавт. [135], этот препарат достоверно 
снижал уровень гипергликемии натощак, что вероятнее всего связа­
но со стимуляцией ^-ИР в инсулинсекретирующих клетках поджелу­
дочной железы. 

Учитывая положительный профиль метаболического действия 
агонистов ^-ИР — устранение ИР, снижение гипергликемии, ней­
тральность по отношению к липидному обмену, наиболее оправда­
но применять эти препараты у больных СД типа 2. В последние годы 
активно изучается эффективность и безопасность применения ново­
го препарата этой группы — рилменидина (альбарела) — у больных 
СД типа 2. 

В 2000 г. было проведено многоцентровое контролируемое двойное 
слепое пилотное сравнительное исследование эффективности рилме­
нидина (в дозе 1 мг/сут однократно) и каптоприла (в дозе 50 мг/сут в 
2 приема) у больных СД типа 2 и АГ [136]. Через 6 мес. наблюдения в 
обеих группах отмечены равный антигипертензивный эффект и рав­
ная степень снижения МАУ (от 160 до 56 мг/сут в группе рилмениди­
на и от 144 до 54 мг/сут в группе каптоприла). 

В 2004 г. был завершен крупный ретроспективный анализ эффек­
тивности и переносимости 12-месячного лечения рилменидином в 
популяции больных с АГ, включавшей более 18 тыс. человек, из ко­
торых около 3 тыс. больных имели СД типа 2 [137]. По окончании 
наблюдения почти 80 % больных оставались на монотерапии препа­
ратом, 12,5 % больных получали комбинацию 2 препаратов и 2,3 % — 
комбинацию 3 препаратов. Сопутствующая терапия включала в ос­
новном диуретики (37 %), ББ (11,5 %), АК (15,6 %) и иАПФ (18,7 %). 
Доза рилменидина составляла 1-2 мг/сут. У 70 % больных при моно­
терапии рилменидином ДАД нормализовалось уже через 3 мес. от на-
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Таблица 10.32. Частота побочных явлений при лечении рилменидином, моксони-
дином и клонидином, % 

Побочный эффект 

Сухость во рту 

Сонливость 

Головная боль 

Головокружение 

Ортостатическая 
гипотония 

Синдром отмены 

Рилменидин 

63 

4,7 

3,6 

3,6 

1 

Отсутствует 

Моксонидин 

10,5 

3,3 

4,3 

2,6 

1 

Отсутствует 

Клонидин 

40 

50 

16 

10 

12 

+++ 

чала лечения. При этом средний уровень гликемии натощак снизился 
с 7,2 до 6,8 ммоль/л, уровень ТГ крови — с 1,76 до 1,63 ммоль/л. Сум­
марно количество больных с гипертриглицеридемией на фоне приема 
рилменидина снизилось на 25 %. 

Переносимость рилменидина у больных СД типа 2 в указанном ис­
следовании была высокой. Только 2,9 % больных прекратили лечения 
из-за побочных эффектов. Сравнение спектра нежелательных явле­
ний на фоне применения рилменидина [137], моксонидина [138] и 
клонидина представлено в табл. 10.32. 

Как следует из представленных данных, рилменидин характеризу­
ется хорошей переносимостью, не уступающей моксонидину. Часто­
та такого распространенного побочного явления, как сухость во рту 
даже ниже, чем на фоне приема моксонидина. Вероятно, это связано 
с чрезвычайно высоким сродством и специфичностью рилменидина 
в отношении I -ИР. 

Органопротективные свойства агонистов ИР 
Агонисты ^-ИР, и в частности рилменидин, зарекомендовали 

себя как высокоэффективные кардиопротекторы, способствующие 
уменьшению ГЛЖ [139]. В литературе существуют эксперименталь­
ные доказательства возможной нейропротективной активности аго­
нистов ^-ИР. Так, в исследовании D. J. Reis и соавт. [140] с помощью 
рилменидина удалось уменьшить объем участка ишемии мозга у ги-
пертензивных крыс. Пока остается малоизученным нефропротектив-
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ный эффект этих препаратов. Патофизиологические исследования 
свидетельствуют о важной роли СНС и катехоламинов в регуляции 
внутрипочечной гемодинамики, микроциркуляции и функциональ­
ной активности клеток почечных клубочков [141]. Проведенные экс­
периментальные работы показали, что агонисты ^-ИР тормозят раз­
витие гломерулосклероза у крыс с субтотальной нефрэктомией [141]. 
Однако обширных клинических исследований, подтверждающих эту 
гипотезу, пока не проводилось. 

Таким образом, агонисты ^-ИР при СД типа 2 или метаболическом 
синдроме в настоящее время находят все большее применение. Эти 
препараты, обладая высокой антигипертензивной активностью, наде­
лены минимальным спектром побочных эффектов и благоприятным 
воздействием на метаболические параметры. Поэтому при антиги­
пертензивной терапии больных СД типа 2 эти препараты практичес­
ки не имеют противопоказаний в отличие от некоторых других групп 
препаратов (табл. 10.33). 

В заключение хотелось бы отметить, что «ренессанс» интереса к 
препаратам центрального действия, а именно к препаратам нового 
поколения — агонистам 1Х-ИР— неслучаен. Он основывается на ог­
ромной доказательной базе, свидетельствующей об эффективности и 
безопасности применения этих препаратов у больных с АГ, особен­
но у больных с метаболическим синдромом и СД типа 2. Полученные 

Таблица 10.33. Выбор антигипертензивных препаратов СД типа 2 в зависимости 
от сопутствующих осложнений 

| Осложнение 1 1 оказаны I Нежелательны | 

дн/хпн 

Нарушения липидного 
обмена 

ГЛЖ сердца 

Ортостатическая гипото­
ния 

иАПФ/АРА 
АК (недигидропиридины) 
Агонисты ^-ИР 

иАПФ/АРА 
АК 
Агонисты ^-ИР 

иАПФ/АРА 
АК 
Агонисты ^-ИР 

иАПФ/АРА 
АК 
Агонисты ^-ИР 

Тиазиды 
Калийсберегающие ди­
уретики 

Тиазиды (в больших дозах) 
ББ (неселективные) 

Вазодилататоры 

АБ 
Препараты центрального 
действия (агонисты а -АР) 
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в краткосрочных исследованиях данные о хорошей переносимости 
этих препаратов (в частности, рилменидина), их способности повы­
шать чувствительность тканей к инсулину, снижать МАУ у больных 
СД типа 2, уменьшать ГЛЖ обосновывают целесообразность дли­
тельных рандомизированных контролируемых исследований с це­
лью изучения органопротективных свойств этой группы препаратов 
у больных СД и АГ. 

Общие рекомендации по лечению больных СД с АГ 
препаратами центрального действия 

• Препараты центрального действия старого поколения (клонидин, 
а-метилдофа и др.) не рекомендуется применять у больных СД в 
связи с высокой частотой нежелательных побочных явлений. 

• Препараты центрального действия из группы агонистов ^-ИР 
(моксонидин, рилменидин) не оказывают побочного действия, ха­
рактерного для препаратов старого поколения, и обладают благо­
приятным метаболическим профилем действия: снижают ИР, ги­
пергликемию, нейтральны по отношению к липидному обмену. 
В связи с этим их можно рекомендовать для лечения АГ у больных 
с метаболическим синдромом и СД типа 2. 

• Монотерапия агонистами ^-ИР эффективна у 40-50 % больных, в 
связи с чем рекомендуется применение этих препаратов в соста­
ве комбинированной терапии с другими антигипертензивными 
средствами. 

• Органопротективные свойства препаратов нуждаются в дополни­
тельном изучении в ходе рандомизированных клинических иссле­
дований. 

10.2.8. Стратегия антигипертензивной терапии 
при сахарном диабете. Комбинированная терапия 

Традиционный подход к терапии больных с АГ заключается в пер­
воначальном назначении монотерапии антигипертензивным препа­
ратом с титрацией дозы до максимально эффективной, затем добав­
лении второго и третьего препарата. Однако этот подход достаточно 
долог и не всегда эффективен. В процессе накопления клиническо­
го опыта лечения АГ стало очевидно, что монотерапия эффективна 
лишь у 50 % больных и только при умеренном повышении уровня АД 
[142]. Нередко в развитии АГ лежат различные патогенетические ме-
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ханизмы, в связи с чем монотерапия не может оказать воздействие на 
все причины повышения АД у каждого конкретного больного. Кроме 
того, достижение целевых значений АД (< 140/90 мм рт. ст. для лиц 
без СД и < 130/80 мм рт. ст. для больных СД) требует назначения мак­
симально эффективных доз препарата. Однако при увеличении дозы 
лекарственного средства возрастает не только его эффективность, но 
и побочное действие. Дозозависимость побочных эффектов лекарств 
не позволяет увеличивать их дозу до максимально эффективной. Так, 
при увеличении дозы традиционных антигипертензивных средств, 
таких как тиазидные диуретики и ББ, достоверно возрастает риск СД 
типа 2 [5, 1431]. 

При СД достижение целевых значений АД представляет крайне 
сложную задачу. Развитие АГ при СД всегда определяется несколь­
кими механизмами: гиперактивностью РАС, увеличением ОЦК, ак­
тивацией симпатоадреноловой системы и др. (см. гл. 3), поэтому мо­
нотерапия больных СД с АГ практически неэффективна. Между тем 
превышение целевого уровня АД грозит быстрым прогрессирова­
нием сосудистых осложнений. Несмотря на это, комбинированную 
антигипертензивную терапию получает лишь незначительное коли­
чество больных СД. Так, проведенный в ГУ ЭНЦ РАМН в 2002 г. ам­
булаторный скрининг более 300 больных СД типа 1 и 2, имеющих 
различную выраженность АГ, показал, что только у 13 % больных те­
рапия АГ была комбинированной, а 15 % вовсе не получали необхо­
димого лечения (рис. 10.38). 

Многоцентровые клинические рандомизированные исследования 
указывают на то, что для достижения целевых значений АД требуется 
назначение от 2 до 4 препаратов различных групп (рис. 10.39). 

Преимущества комбинированной терапии АГ перед монотерапи­
ей очевидны: 
• комбинированная терапия позволяет воздействовать на несколько 

механизмов развития АГ, что делает ее более эффективной; 
• комбинированная терапия позволяет использовать меньшие дозы 

назначаемых препаратов без ущерба для антигипертензивного 
действия; 

• некоторые комбинации препаратов устраняют (или ослабляют) по­
бочные эффекты отдельно взятых компонентов. 
Согласно рекомендациям от 2003 г. VII Объединенного националь­

ного комитета США по профилактике и лечению артериальной гипер-
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Рис. 10.38. Структура антигипертензивной терапии у больных СД с АД > 
> 140/90 мм рт. ст. 

Рис. 10.39. Количество антигипертензивных препаратов, назначенных для до­
стижения целевого АД 

тензии (JNC 7) [144], комбинированную терапию следует назначать 
любому пациенту, у которого АД превышает на 20/10 мм рт. ст. целе­
вые значения, т. е. 140/90 мм рт. ст. у больных без СД и 130/80 мм рт. ст. 
у больных с СД. 
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Рис. 10.40. Стратегия антигипертензивного лечения при СД 

Стратегия подбора антигиперетнзивной терапии больным СД 
представлена на рис. 10.40. 

Монотерапия возможна только при умеренном повышении АД > 
> 130/80 мм рт. ст., но < 140/90 мм рт. ст. Препаратами 1-го ряда вы­
бора для больных СД как типа 1, так и 2, являются блокаторы РАС 
(иАПФ или АРА), поскольку именно эти две группы препаратов об­
ладают максимальными органопротективными (в первую очередь, 
нефропротективными) свойствами (см. разд. 10.2.5 и 10.2.6). Если 
монотерапия блокаторами РАС в эффективных дозах не привела к 
достижению целевого уровня АД, то наиболее оправдано добавить 
диуретик, выбор которого зависит от сохранности азотвыделитель-
ной функции почек: при отсутствии ХПН можно добавить тиазиды, 
при наличии ХПН — «петлевые» диуретики. В некоторых случаях 
можно назначить фиксированную комбинацию препаратов, состоя­
щих из иАПФ или АРА и тиазидного диуретика в низких дозах (на­
пример: коренитек = эналаприл (ренитек) + гипотиазид ЭНАП Н и 
ЭНАП HL = эналаприл (ЭНАП) + гипотиазид, фозид = фозиноприл 
(моноприл) + гипотиазид, гизаар = лозартан (козаар) + гипотиазид. 
При неэффективности данной комбинации рекомендуется добавить 
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Диуретики 

АРА 

Антагонисты 
кальция 

иАПФ 

""——-" Наиболее рациональные комбинации 

- • Возможные комбинации J Hyper tens ion , 2003; 21:1011-1053 

Рис. 10.41. Комбинация антигипертензивных препаратов (ESH, ESC guidelines, 
2003) 

3-й препарат, выбор которого зависит от того, какое осложнение СД 
доминирует. Для достижения максимальной нефропротекции целе­
сообразно в качестве 3-го препарата добавить АК недигидропириди-
нового ряда (верапамил, дилтиазем), поскольку эти препараты усили­
вают нефропротективное действие блокаторов РАС (см. разд. 10.2.4). 
Взаимоусиливающий эффект иАПФ и верапамила был учтен при со­
здании комбинированного препарата Тарка, состоящего из трандо-
лаприла (гоптен) 2 мг и верапамила SR 180 мг. Если в клинической 
картине сосудистых осложнений доминирует ИБС, то наиболее эф­
фективна комбинация с кардиоселективным ББ. Необходимо пом­
нить, что комбинировать ББ и недигидропиридины нельзя, посколь­
ку обе группы препаратов подавляют проводящую систему сердца, 
урежая ЧСС. Для профилактики инсульта наиболее эффективна ком­
бинация блокаторов РАС и АК группы дигидропиридинов. 

Если комбинация из 3 препаратов не привела к достижению це­
левого уровня АД, то добавляют препарат из группы АБ, препараты 
центрального действия. Как правило, в комбинированной терапии из 
4 препаратов нуждаются пациенты СД с выраженной ХПН. 

р-блокаторы 

а-блокаторы 
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В последних рекомендациях Европейского общества гипертензио-
логов и кардиологов от 2003 г. [129] предлагается схема наиболее оп­
тимальных и возможных комбинаций антигипертензивных препара­
тов для рациональной терапии АГ (рис. 10.41). 

В ходе клинических исследований установлено, что наиболее эф­
фективными и безопасными являются комбинации: 
• диуретика и ББ; 
• диуретика и иАПФ (или АРА); 
• АК (дигидропиридина) и ББ; 
• АК и иАПФ (или АРА); 
• АК и диуретика; 
• АБиББ. 

Тиазидный диуретик + ББ. Эта комбинация зарекомендовала себя 
во многих исследованиях (ALLHAT, STOP, MRC) как оптимальная для 
больных с неосложненной АГ без поражения органов-мишеней. Для 
удобства применения выпускается фиксированная комбинация ББ и 
тиазида: бисопролол (2,5, 5, 10 мг) + тиазид (6,25 мг). Поскольку эта 
комбинация содержит высокоселективный ББ и низкую дозу тиазида, 
она не вызывает опасений в отношении риска СД и может эффектив­
но применяться также и у больных с проявлениями метаболического 
синдрома. Преимуществом такой комбинации служит тот факт, что 
ББ предотвращает активацию РАС, вызываемую диуретиком. 

Тиазидный диуретик + иАПФ. Эта комбинация эффективна у 
больных с АГ и застойной сердечной недостаточностью, изолирован­
ной систолической АГ, а также у пожилых лиц. Эта комбинация дает 
достаточно выраженный антигипертензивный эффект, поэтому на­
значается осторожно во избежание быстрого снижения АД. Имеются 
препараты с фиксированным содержанием иАПФ и тиазида. Напри­
мер, каптоприл (25, 50 мг) + тиазид (12,5 мг), эналаприл (10, 20 мг) + 
тиазид (12,5 мг), фозиноприл (10 мг) + тиазид (12,5 мг), беназеприл 
(10 мг) + тиазид (12,5 мг), лизиноприл (10,20 мг) + тиазид (12,5 мг). 
Используется высокоэффективная комбинация иАПФ периндопри-
ла с тиазидоподобным диуретиком индапамидом, носящая названия 
«Нолипрел» (периндоприл 2,4 мг + индапамид 0,625 мг), а также «Но-
липрел форте» (периндоприл 2,4 мг + индапамид 1,25 мг). 

В 2001 г. в 20 странах Европы (включая Россию) стартовало мно­
гоцентровое рандомизированное контролируемое исследование 
ADVADCE (Action in Diabetes and VAscular Disease: Controlled Evaluation) 
20. 3-278 
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[145], целью которого является определить эффективность более ин­
тенсивного контроля гликемии и более интенсивного контроля уровня 
АД у больных СД 2 типа, имеющих высокий риск развития сосудистых 
осложнений. Антигипертензивная стратегия в этом исследовании на­
значается вне зависимости от исходного уровня АД (даже нормотен-
зивным больным) и базируется на добавлении препарата Нолипрел 
к стандартной терапии АГ. Длительность исследования рассчитана на 
4,5 года (результаты ожидаются после 2006 г.). Исследование позволит 
дать ответ на еще нерешенные вопросы: достижима ли не только вто­
ричная, но и первичная профилактика сосудистых осложнений у на­
иболее тяжелой категории больных — пациентов с СД 2 типа. 

Преимущество комбинации иАПФ и диуретика заключается в том, 
что иАПФ предотвращает активацию РАС, вызываемую диуретиком, 
а диуретик способствует выведению калия, тем самым предупреждая 
гиперкалиемию, вызываемую иАПФ. 

Тиазидный диуретик + АРА. Эта комбинация также может быть 
эффективна при АГ и застойной сердечной недостаточности, изоли­
рованной систолической гипертонии, а также при ГЛЖ, поскольку 
препараты из группы АРА являются наиболее мощными средствами, 
уменьшающими гипертрофию. К фиксированным комбинациям пре­
паратов относятся: лозартан (50,100 мг) + тиазид (12,5, 25 мг), валсар-
тан (80, 160 мг) + тиазид (12,5 мг), ирбесартан (150, 300 мг) + тиазид 
(12,5 мг). Преимущества такой комбинации те же, что и комбинации 
иАПФ и тиазидного диуретика. 

Диуретик + АК (дигидропиридин). И диуретики, и АК эффектив­
но контролируют АД при изолированной систолической гипертонии 
у пожилых лиц, поэтому предположительно эта комбинация может с 
успехом применяться в лечении вышеуказанного состояния. Допол­
нительным преимуществом комбинации является устранение отеч­
ности голеней, вызываемой АК. 

Диуретик + агонист ^-ИР. Эта комбинация пока не испытывалась 
в крупных рандомизированных исследованиях. Однако можно пред­
положить, что она будет эффективна у лиц с синдромом ИР, посколь­
ку имидазолины повышают чувствительность периферических тка­
ней к инсулину, а также у больных с наличием противопоказаний к 
применению ББ. 

ББ + АБ. Показанием к применению такой комбинации препара­
тов служит АГ на фоне гиперактивности симпатоадреноловой систе-
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мы, сопровождающейся выраженной тахикардией и другими прояв­
лениями симпатокотонии. 

ББ + иАПФ. Антигипертензивная активность такой комбинации 
слабее, чем сочетания иАПФ и диуретиков. В то же время сочетан-
ное назначение иАПФ и ББ оправдано в постинфарктном периоде, у 
больных с ИБС или с застойной сердечной недостаточностью, пос­
кольку в клинических исследованиях доказана эффективность обоих 
классов препаратов при данных патологиях. 

ББ + АК (дигидропиридины). Данная комбинация назначает­
ся больным с АГ и ИБС. И тот, и другой класс препаратов оказыва­
ет антиишемический эффект, и их сочетанное применение приводит 
к взаимоусиливающему действию. Дополнительным преимуществом 
такой комбинации является устранение тахикардии, вызываемой ди-
гидропиридинами. 

иАПФ + АК (дигидропиридины). За последнее десятилетие эту 
комбинацию назначают наиболее часто. Обе группы препаратов сни­
жают АД, воздействуя на различные механизмы, поэтому дополняют 
друг друга. Обоснование сочетания иАПФ и АК представлено ниже. 

Механизмы действия иАПФ и АК 

иАПФ АК 

Блокируют РАС Блокируют СНС 
Эффективны при высокорениновой Эффективны при низкорениновой гипер­
гипертонии тонии 
Вызывают расширение артерий и вен Вызывают расширение артерий 
Эффективны у лиц европейской расы Эффективны у лиц негроидной расы 
Эффективны у молодых Эффективны у пожилых 

Кроме дополняющего друг друга антигипертензивного механизма 
действия, эти препараты в комбинации вызывают более мощный ор-
ганопротективный эффект в отношении снижения ГЛЖ, антиишеми-
ческого и антиатеросклеротического влияния. Эти данные получены 
при анализе результатов крупнейших рандомизированных клини­
ческих исследований НОТ [61] и Syst-Eur [146]. 

В настоящее время существует несколько фиксированных комби­
наций этих двух групп препаратов: эналаприл (5 мг) + фелодипин 
(5 мг), беназеприл (10, 20 мг) + амлодипин (2,5, 5 мг). Последняя ком­
бинация носит название Лотрел. Эффективность Лотрела для лече-
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ния больных с осложненной и неосложненной АГ была изучена в не­
скольких международных исследованиях: ALERT (Lotrel Evaluation in 
Hypertensive patients with arterial stiffness and left ventricular hypertrophy), 
SELECT (Systolic evaluation of Lotrel and comparative therapies), SOLACE 
(Safety of Lotrel versus Amlodipine in a comparative efficacy trial). Во всех 
исследованиях антигипертензивная активность Лотрела превышала 
монотерапию отдельными препаратами почти в 2 раза. Дополнитель­
но в исследовании SOLACE показано, что частота периферических 
отеков, осложняющих лечение амлодипином, была в 2 раза ниже при 
использовании Лотрела (27 % против 13 %). Таким образом, комби­
нация иАПФ и АК позволяет избежать нежелательных побочных эф­
фектов, характерных для монотерапии. 

иАПФ + АК (недигидропиридины). Эта комбинация оказывает 
непревзойденное (по сравнению с другими комбинациями препара­
тов) нефропротективное действие. Обе группы препаратов снижают 
пролиферацию и склерозирование мезангиального матрикса в поч­
ках и восстанавливают нормальную проницаемость базальных мемб­
ран клубочков для альбумина. При этом иАПФ, расширяя выносящую 
(эфферентную) артериолу клубочков, снижают внутриклубочковое 
давление, которое оказывает механическое воздействие на почечные 
мембраны, вызывая их повреждение. Максимальное нефропротектив­
ное действие комбинации иАПФ и недигидропиридинов наблюдается 
при ДН. Множество клинических исследований подтверждает эффек­
тивность данной комбинации. Так, в исследовании G. L. Bakris и соавт. 
[147] комбинация иАПФ трандолаприла и верапамила SR у больных 
СД типа 2 с ДН привела к достоверно большему снижению ПУ через 
год лечения по сравнению с монотерапией каждым препаратом в отде­
льности. Снижение ПУ составило 58,7 % при комбинации препаратов, 
34 % при трандолаприле и 23,9 % при верапамиле. При этом различий 
в качестве контроля АД между группами не отмечалось. Аналогичные 
данные получены в других исследованиях при комбинации лизинопри-
ла и верапамила, цилазаприла и верапамила, эналаприла и дилтиазема. 

В настоящее время на рынке существует два препарата с фиксиро­
ванной комбинацией иАПФ и недигидропиридина: эналаприл (5 мг) 
+ дилтиазем (180 мг) и трандолаприл (2 мг) + верапамил SR (180 мг). 
Последний препарат выпускается под названием Тарка. Он имеет це­
лый ряд преимуществ перед каждым отдельно взятым компонентом 
(табл. 10.34). 
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Таблица 10.34. Механизм действия препарата Тарка 

Снижение АД 1 I 1 1 

ТГ 0 0 0/1 

Глюкоза о/1 0 0/1 

Гипертрофия сосу-
диетой стенки 

Индекс гломеру- 1 1 Ц 
лосклероза 

ПУ 1 0/1 1 1 

Примечание: 0 — нейтральный эффект. 

Преимущества данной комбинации препаратов особенно выраже­
ны у больных СД. Проведены исследования, доказывающие безопас­
ность и эффективность применения Тарки у больных СД для лече­
ния АГ и ДН. Препарат не влияет на углеводный и липидный обмен. 
По данным исследования М. Schneider и соавт. [148], лечение Таркой 
больных СД типа 2 не повлияло на показатели метаболизма углево­
дов (гликемию натощак, HbAlc, индекс ИР) и улучшили показатели 
липидного обмена (ХС ЛПНП и ТГ снизились на 4 и 11% соответс­
твенно, ХС ЛПВП повысился на 5 %). Более того, в крупнейшем не­
давно завершенном исследовании INVEST (International Verapamil SR 
Trandolapril Study), изучавшем сердечно-сосудистую заболеваемость 
и смертность у больных с АГ и ИБС на фоне терапии верапамилом SR 
в сочетании с трандолаприлом (в различных дозах), оказалось, что 
данная комбинация дает не только выраженный кардиопротектив-
ный эффект, но и снижает риск СД типа 2 на 15 % (по сравнению с 
комбинацией атенолол + тиазид) [67]. Кроме антидиабетическогго и 
кардиопротективного действия, комбинация верапамил SR + трандо-
лаприл (Тарка) обладает выраженной нефропротективной активнос­
тью у больных с ДН — снижает протеинурию почти на 60 % [147]. 

АК + АРА. Эта комбинация обладает свойствами, сходными с ком­
бинацией иАПФ + АК, и применяется для лечения больных с АГ и 
ИБС, ДН, прогрессирующим атеросклерозом. 

иАПФ + агонисты ^-ИР. Теоретически эта комбинация обладает 
огромным потенциалом у больных с АГ вследствие гиперактивности 
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РАС и симпатоадреналовой системы. Наиболее показана пациентам 
с метаболическим синдромом (ИР, ожирение и АГ), у которых уста­
новлена высокая активность обоих систем. 

иАПФ + АРА. В настоящее время эта комбинация наиболее дис-
кутабельна. С одной стороны, она чрезвычайно привлекательна с 
позиции наиболее полной блокады РАС и возможности устранения 
патологического воздействия AT II и альдостерона при сохранении 
стимуляции сосудорасширяющего брадикинина, с другой — вызыва­
ет опасения в отношении побочных эффектов со стороны почек (на­
растание концентрации креатинина и калия сыворотки крови). 

В настоящее время проводятся как экспериментальные, так и кли­
нические исследования, испытывающие безопасность и эффектив­
ность данной комбинации препаратов. В эксперименте на крысах 
было показано, что комбинация лозартан + эналаприл [149] или вал-
сартан + беназеприл [150] обладает более мощным антигипертензив-
ным свойством и способностью уменьшать ГЛЖ, чем отдельно взятые 
компоненты. У животных с СД комбинация иАПФ и АРА в большей 
степени снижала альбуминурию и индекс гломерулосклероза, чем мо­
нотерапия препаратами [151]. 

Клинические испытания эффективности комбинации иАПФ и 
АРА, выполненные к настоящему времени у больных СД типа 1 и 2 
с выраженной ДН, подтвердили высокую антигипертензивную и ан-
типротеинурическую силу комбинации препаратов [152]. Однако эти 
исследования были непродолжительными (2-3 мес). 

На сегодня мы имеем результаты лишь одного длительного ран­
домизированного контролируемого клинического исследования 
COOPERATE (Combination treatment of angiotensin-II receptor blocker 
and angiotensin-converting enzyme inhibitor in non-diabetic renal disease), 
проведенного у больных с заболеваниями почек недиабетического ге-
неза [153]. В этом исследовании риск тХПН у больных с заболевани­
ями почек, получавших лечение комбинацией лозартана (100 мг/сут) 
и трандолаприла (3 мг/сут) в течение 3 лет, был в 2 раза ниже, чем 
при монотерапии отдельно взятыми препаратами (11 % против 23 %). 
При этом контроль АД не различался между группами. 

Результаты завершившихся исследований по оценке кардиопро-
тективной эффективности комбинации блокаторов РАС у боль­
ных с АГ достаточно противоречивы: ряд исследований подтверж­
дает большую эффективность комбинации иАПФ и АРА (Val-HeFT, 
CHARM), другие не находят ее преимуществ (VALIANT). 
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Для окончательного решения вопроса о целесообразности ком­
бинации блокаторов РАС у больных с АГ инициировано несколь­
ко крупных рандомизированных клинических исследований: CALM 
(Candesartan and Lisinopril Microalbuminuria study), ONTARGET 
(ONgoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global 
Endpoint Trial), которые ставят цель определить клиническую эффек­
тивность и побочные эффекты комбинации иАПФ и АРА как при СД, 
так и у лиц без нарушений углеводного обмена. 
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Многофакторный 
подход к лечению 
сахарного диабета 
и его осложнений 

Согласно алгоритму оценки степени риска сердечно-сосудистых 
заболеваний, выработанному Комитетом Национальной образова­
тельной программы по холестерину США (NCEP-ATP III) в 2002 г. [1], 
всех людей подразделяют на три группы риска: 

I — группа высокого риска (> 20 % за 10 лет) — это лица с клини­
ческими проявлениями ИБС или эквивалентом ИБС; 

II — группа среднего риска (от 10 до 20 % за 10 лет) — лица, у кото­
рых имеется 2 фактора риска и более; 

III — группа низкого риска (< 10 % за 10 лет) — лица, у которых нет 
факторов риска или не больше одного. 

Больные с СД всегда относятся к группе высокого риска сердеч­
но-сосудистых осложнений даже при отсутствии клинических про­
явлений ИБС или других факторов риска, поскольку сам СД прирав­
нивается к эквивалентам ИБС. Установлено, что при СД риск ИБС 
повышается в 2-4 раза, инсульта — в 2-3 раза, полной потери зре­
ния — в 10-25 раз, уремии — в 15-20 раз, гангрены нижних конеч­
ностей — в 20 раз. 

Почему же столь стремительно развивается патология пере­
численных органов-мишеней при СД? Причина заключается в том, 
что при СД, как правило, одномоментно сосуществует сразу несколь­
ко факторов, повреждающих сосудистую стенку. Эти факторы ус­
ловно можно подразделить на модифицируемые (которые можно 
корректировать) и немодифицируемые. Кроме того, при СД, поми­
мо общих факторов риска, характерных для всей популяции, допол-

11 
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нительно имеются и специфические факторы, определяемые только 
у лиц с метаболическими нарушениями. 

Модифицируемые 

Характерные для популяции в целом 

Артериальная гипертензия 
Дислипидемия 
Протеинурия 
Анемия 
Курение 

Специфические для СД типа 2 и/или 
лиц с метаболическим синдромом 

Гипергликемия 
Гиперинсулинемия 
Инсулинорезистентность 

Первым слоем клеток, берущих на себя как метаболический, так и 
гидравлический (артериальное давление) «удар» является эндотелий 
сосудов. Эти клетки, подвергаясь длительному воздействию гиперг­
ликемии и дислипидемии, а также механическому давлению изнут­
ри вследствие высокого АД, постепенно «выходят из строя», начи­
ная продуцировать факторы, ускоряющие процесс атерогенеза (см. 
рис. 5.1): снижается синтез эндотелиального фактора релаксации 
сосудов (NO), повышается секреция мощного сосудосуживающе­
го фактора эндотелина-1, активируется экспрессия молекул адгезии, 
усиливаются агрегация тромбоцитов, окислительный стресс, про­
лиферация гладкомышечных клеток сосудов. Одновременно проис­
ходит процесс неферментативного гликозилирования белков сосу­
дистой стенки, что приводит к ее утолщению, деформации, потере 
эластичности и повышению проницаемости для белков, липидов и 
других компонентов плазмы. 

Учитывая все перечисленные выше факторы, ускоряющие развитие 
сосудистых осложнений при СД, Международная диабетическая фе­
дерация (IDF) (1998-1999), Американская диабетическая ассоциация 
(ADA) (2003-2005), Европейское общество кардиологов (ESC) (2003), 
Комитет Национальной образовательной программы по холестерину 
21. 3-278 

Немодифицируемые 

Старший возраст 
Мужской пол 
Менопауза 
Наследственная отягощенность по АГ и 
ССЗ 
Наследственная отягощенность по СД 



322 Сахарный диабет и артериальная гипертензия 

Таблица 11.1. Целевые значения контроля гликемии, липидного обмена и АД 
у больных СД 

Контроль НЬА1с,% 
Гликемия 
натощак, 
ммоль/л 

Гликемия через 2 ч после еды, 
ммоль/л 

Контроль 
дислипидемии 

ОХ, ммоль/л ХСЛПНП, 
ммоль/л 

<4,5 <2,6(<1,8)* 

САД, мм рт. ст. 

< 130 

, (2004) — дополнение к NCEP-ANP III [2]. 

хслпвп, 
ммоль/л 

Т Г, ммоль/л 

Контроль АД 

ОХ, ммоль/л ХСЛПНП, 
ммоль/л 

<4,5 <2,6(<1,8)* 

САД, мм рт. ст. 

< 130 

, (2004) — дополнение к NCEP-ANP III [2]. 

> 1,0 (муж.) 
> 1,3 (жен.) 

ДАД мм рт. 

<1,7 

ст. 

ОХ, ммоль/л ХСЛПНП, 
ммоль/л 

<4,5 <2,6(<1,8)* 

САД, мм рт. ст. 

< 130 

, (2004) — дополнение к NCEP-ANP III [2]. 

> 1,0 (муж.) 
> 1,3 (жен.) 

ДАД 

<80 

* 5. M. Grundy и соавт, 

ОХ, ммоль/л ХСЛПНП, 
ммоль/л 

<4,5 <2,6(<1,8)* 

САД, мм рт. ст. 

< 130 

, (2004) — дополнение к NCEP-ANP III [2]. 

США (NCEP-ATP III) (2002-2004) установили жесткие требования к 
контролю гликемии, дислипидемии и АД для лиц с СД (табл. 11.1). 

Более того, эти требования год от года ужесточаются. Так, Европей­
ское общество по формированию политики в области СД уже пред­
лагает установить целевые значения HbAlc на уровне < 6,1 %. Группа 
экспертов NCEP-ANP III в 2004 г. подготовила дополнения к Треть­
ему докладу, учитывая результаты завершившихся исследований по 
контролю дислипидемии, в которых предлагает установить в качест­
ве целевого значения ХС ЛПНП уровень < 1,8 ммоль/л для лиц с очень 
высоким риском сердечно-сосудистых осложнений, к которым в пер­
вую очередь относятся больные СД [2]. Уровень АД при СД не должен 
превышать 130/80 мм рт. ст. 

Достаточно ли контролировать только один из факторов рис­
ка для эффективной профилактики сосудистых осложнений при 
СД? На этот вопрос уже получен ответ, вытекающий из результатов 
многоцентровых контролируемых исследований. Так, в исследовании 
UKPDS 33 [3] было показано, что интенсивный контроль гликемии 
(достижение HbAlc < 7 %) позволило значимо снизить риск микро-
ангиопатий (ДН, ДР), но практически не повлияло на риск макросо-
судистых осложнений (рис. 11.1). 

В другом фрагменте этого же исследования — UKPDS 38 [4] — было 
установлено, что при эффективном контроле АД (снижении САД на 
10 мм рт. ст. и ДАД на 5 мм рт. ст.) достоверно снижается риск микро-
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Рис. 11.1. Контроль гипергликемии в профилактике сосудистых осложнений 

, Контроль АД в профилактике сосудистых осложнений 

ангиопатии, инсульта и сердечной недостаточности, но не изменяется 
риск инфаркта миокарда (рис. 11.2). 

Результаты исследования 4S [5], изучавшего влияние липидсни-
жающей терапии на сердечно-сосудистую смертность, в т. ч. у боль­
ных СД типа 2, показали, что достижение целевых значений ОХ и ХС 
ЛПНП значимо снижало риск сердечно-сосудистой заболеваемости и 
смертности (на 42 %) и инсульта (на 62 %). Влияние контроля дисли-
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+ +++ 
+++ +++ 

+++ +/? 

Таблица 11.2. Сравнительная эффективность контроля факторов риска в профи­
лактике сосудистых осложнений СД 

Фактор риска | ИБС Инсульт ДН, ДР 

Гипергликемия + 

АГ + 

Дислипидемия +++ 

Примечание:«+» — влияет недостоверно,«+++» — влияет достоверно. 

пидемии на микрососудистые изменения при СД не анализировалось, 
предположительно — влияет, но не достоверно. 

Таким образом, если обобщить данные клинических исследований 
по эффективности контроля различных факторов риска в профилак­
тике сосудистых осложнений СД, то напрашивается вывод о том, что 
воздействие только на один из факторов риска не может полностью 
предупредить поражение всего сосудистого русла при СД (табл. 11.2). 

Следовательно, только при соблюдении всех трех условий (конт­
роль АД, гликемии и липидного обмена) можно ожидать существен­
ного предупреждения или замедления развития микро- и макрососу-
дистой патологии при СД. 

Для подтверждения этой гипотезы было предпринято рандоми­
зированное слепое контролируемое исследование STENO-2, целью 
которого являлось оценить эффект многофакторного подхода к ле­
чению модифицируемых факторов риска на развитие сердечно-сосу­
дистых осложнений у больных СД типа 2 с МАУ [6]. Согласно ди­
зайну, больные были разделены на 2 группы. Одна группа (п = 80) 
получала стандартное лечение, не ставившее целью достичь идеаль­
ного контроля всех факторов риска: контроль гликемии допускался 
на уровне HbAlc < 7,5 %, АД < 160/95 мм рт. ст., ОХ < 6,5 ммоль/л, ТГ 
< 2,2 ммоль/л. В другой группе (п - 80) была поставлена задача дости­
жения жестких целевых значений гликемии (HbAlc < 6,5 %), уров­
ня АД (< 130/80 мм рт. ст.), липидного обмена (ОХ < 4,5 ммоль/л и 
ТГ < 1,7 ммоль/л). Для этого во второй группе применялась интенсив­
ная схема лечения, которая подразумевала усиленную медикаментоз­
ную коррекцию всех факторов риска: инсулин получали 90 % боль­
ных, иАПФ — 79 %, статины — 85 %, аспирин — S7 % (75, 51, 22 ж 
56 % в первой группе соответственно). Исследование продолжалось 
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Рис. 11.3. Снижение частоты сердечно-сосудистых осложнений (смерть, ик 
фаркт, инсульт, ампутация, операции на коронарных сосудах) (по данным STE 
N0-2) 

почти 8 лет — с 1993 по 2001 г. Первичными конечными точками ис­
следования была частота макрососудистых осложнений СД (смерть 
вследствие сердечно-сосудистых причин, инфаркт миокарда, инсульт, 
операции на коронарных сосудах, ампутация). В качестве вторичных 
точек оценивали частоту микрососудистых осложнений (ДР, ДН), а 
также нейропатии. 

Через 8 лет наблюдения в группе интенсивного многофакторного 
лечения частота сердечно-сосудистых осложнений была на 53 % ниже, 
чем в группе стандартного контроля (рис. 11.3). При этом целевые 
значения контроля САД достигли 50 % больных, ДАД — 72 % боль­
ных, ОХ и ТГ — 71 и 58 % соответственно. Это в 2-3 раза больше, чем 
в группе стандартного лечения. Самой труднодостижимой задачей 
оказалась идеальная компенсация углеводных нарушений. Несмот­
ря на то что 90 % больных получали инсулинотерапию, только у 16 % 
удалось достичь уровня HbAlc < 6,5 %. Снижения макрососудистых 
осложнений СД более чем на 50 %, не было достигнуто практически 
ни в одном из исследований, в которых основные усилия направля­
лись на контроль только одного из факторов риска (табл. 11.3). 

В отношении микрососудистых осложнений эффект был еще более 
выраженным. В группе интенсивного контроля частота ДН снизилась 
на 61 %, ДР — на 58 %, нейропатии — на 63 %. Такой эффект не был 
достигнут ни в одном из предшествующих исследований. 
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Таблица 11.3. Профилактика сердечно-сосудистых осложнений СД при контроле 
одного фактора риска 

Фактор р Исследование (препарат) 
Снижение риска сосудистых 

осложнении, 7о 

Артериальная НОТ (фелодипин) 51 
гипертензия 

НОРЕ (рамиприл) 25 

LIFE (лозартан) 24 

BIP (р-блокатор) 42 

Дислипидемия 4S (симвастатин) 42 

CARE (правастатин) 25 

VA-HIT (гемфиброзил) 24 

DIAS (фенофибрат) 23 

Гипергликемия UKPDS (сульфомочевина/инсулин) 16 

Гиперкоагуляция Antitrombotic Trialists Collaboration 25 
(аспирин) 

Таблица 11.4. Частота достижения целевых значений контроля гликемии, АД и 
дислипидемии у больных СД типа 1 и 2 при длительности болезни более 20 лет (по 
данным ГУ ЭНЦ РАМН) [7] 

Показатель СДтипа1,% 
(п = 141) 

СДтипа2,% 
(п = 149) 

САД < 130 мм рт. ст. 36 12 

ДАД < 80 мм рт. ст. 43 42 

ОХ < 4,8 ммоль/л 27 21 

ТГ< 1,7 ммоль/л 66 44 

НЬА1с<7% 3 6 

К сожалению, в реальной жизни достичь целевых значений всех 
трех факторов риска сердечно-сосудистых осложнений при СД чрез­
вычайно сложно. По данным ретроспективного анализа историй бо­
лезни 290 пациентов с СД типа 1 и 2, наблюдавшихся более 20 лет 
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в ГУ ЭНЦ РАМН, целевых значений контроля одновременно всех 
трех факторов риска достигнуто не было. Анализ компенсации паци­
ентов по отдельным факторам риска представлен в табл. 11.4 [7]. 

В Финляндии относительной компенсации метаболических и дру­
гих показателей у больных СД типа 2 достигают по контролю [8]: 
- гликемии (HbAlc < 8,5 %) — 50 % больных; 
- АД (< 140/90 мм рт. ст.) — 20 % больных; 
- дислипидемии (ХС ЛПНП < 3,4 ммоль/л, ТГ < 1,7 ммоль/л) — 55 и 

37 % больных соответственно. 
В США, по оценкам последнего популяционного исследования На­

ционального комитета по здоровью США 1999-2000 гг. [9], оказалось, 
что у больных СД целевых значений достигают по контролю: 
- гликемии (HbAlc < 7 %) — 37 % больных; 
- АД (< 130/80 мм рт. ст.) — 36 % больных; 
- липидного обмена (ОХ < 5,2 ммоль/л) — 50 % больных; 
- всех трех показателей — 7 % больных. 

Как следует из представленных данных, в рутинной клинической 
практике достижение жесткой цели компенсации представляет до­
статочно сложную задачу не только в России, но и в США и других 
развитых странах мира, особенно в отношении адекватного контро­
ля гипергликемии. 

Клинические наблюдения говорят о том, что трудно не толь­
ко достичь желаемых целей, но и удержать их в течение длитель­
ного времени. В исследовании UKPDS удержать HbAlc на уров­
не < 7 % через 9 лет наблюдения смогли только 5 % больных СД 
типа 2, получавших диетотерапию, 13 % больных на метформине, 
20 % — на препаратах сульфомочевины и 30 % — на инсулиноте-
рапии. Как только больной выходит из контролируемого исследо­
вания и, следовательно, из-под жесткого надзора врачей, в скором 
времени достигнутые метаболические и гемодинамические показа­
тели компенсации начинают ухудшаться [10]. Это связано не толь­
ко с ослаблением мотивации и комплайентности пациентов, вы­
нужденных принимать сразу от 3 до 5-6 препаратов, но и высокой 
стоимостью лечения, доступной не каждому больному и не каж­
дой системе здравоохранения. Поэтому основные усилия врачей и 
организаторов здравоохранения должны быть направлены на про­
филактику — предупреждение сосудистых осложнений на этапе их 
обратимого развития. 
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Антигипертензивная 
терапия: 

риск и профилактика 
сахарного диабета 

типа 2 

В предыдущих главах при характеристике антигипертензивных 
препаратов указывались их метаболические свойства, т. е. влияние на 
углеводный и липидный обмен. При анализе длительного опыта при­
менения тех или иных антигипертензивных средств установлено, что 
одни препараты могут повышать риск метаболических нарушений 
(большие дозы тиазидов, неселективные ББ), другие — метаболичес­
ки нейтральны (АК), третьи, напротив, способны улучшать чувстви­
тельность тканей к инсулину (АБ, иАПФ, АРА). Эту характеристику 
препаратов необходимо учитывать в первую очередь при назначении 
антигипертензивной терапии у больных с проявлениями метаболи­
ческого синдрома (НТГ, ожирение, дислипидемия), поскольку риск 
СД типа 2 у этих лиц чрезвычайно велик. 

Наиболее опасными с точки зрения риска СД типа 2 традиционно 
считались препараты из группы тиазидов и ББ. 

Тиазидные диуретики в больших дозах (50-100 мг/сут) действи­
тельно усиливают ИР периферических тканей, приводят к развитию 
гипергликемии и дислипидемии, что нередко завершается развити­
ем СД типа 2. Диабетогенный эффект тиазидов продемонстрирован 
в исследованиях ALLHAT [1] и ALPINE [2] при сравнении тиазидов 
с иАПФ или АК. Однако в исследовании ARIC [3] тиазиды, в отли­
чие от ББ, не усиливали риска СД типа 2. В более ранних исследова­
ниях MRFIT, SHEP и TOMHS было установлено, что дисметаболиче-

12 
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ский эффект тиазидных диуретиков носит дозозависимый характер 
[4]. Таким образом, доказано, что применение препаратов в неболь­
ших дозах (менее 25-12,5 мг/сут) не сопровождается диабетогенным 
и дислипидемическим эффектами при сохранении достаточно выра­
женного антигипертензивного действия. 

/}-блокаторы могут повышать риск СД типа 2 у лиц с отчетливыми 
проявлениями метаболического синдрома (ожирение, дислипидемия, 
наличие ИР). Диабетогенный эффект наиболее характерен для неселек­
тивных ББ, что связывают с блокадой (32-адренорецепторов (см. гл. 10, 
разд. 10.2.2). В исследовании ARIC [3] риск СД типа 2 у пациентов, полу­
чавших ББ, через 6 лет наблюдения был на 28 % выше, чем у лиц без ан-
тигипертензивной терапии. У р -селективных ББ диабетогенный эффект 
выражен в меньшей степени, однако увеличение дозы препарата может 
привести к потере его селективности и развитию дисметаболических на­
рушений. Препараты, сочетающие в себе свойства не только (3-, но и 
а-адреноблокаторов (карведилол, целипролол, дилеволол), что обеспе­
чивает им сосудорасширяющее действие, способны снижать ИР тка­
ней и улучшать показатели углеводного и липидного обмена. Приведет 
ли это к профилактике СД типа 2, пока предсказать трудно. Для этого 
потребуются долгосрочные рандомизированные клинические иссле­
дования. 

а-блокаторы оказывают благоприятное воздействие на показате­
ли углеводного и липидного обмена: снижают ИР, нормализуют дис-
липидемию [5]. Однако недавно завершившееся рандомизированное 
клиническое исследование ALLHAT [1] показало, что применение 
АБ доксазозина у больных с АГ приводит к увеличению частоты сер­
дечно-сосудистых событий, включая сердечную недостаточность, в 
связи с чем эта группа препаратов в настоящее время не рекоменду­
ется как базовая терапия для лечения АГ. Преждевременное прекра­
щение лечения больных доксазозином в исследовании ALLHAT не 
позволило оценить его влияния на риск развития СД типа 2. 

Антагонисты кальция в среднетерапевтических дозах не оказыва­
ют влияния на углеводный и липидный обмен. Более того, несколько 
недавно завершившихся крупных клинических исследований проде­
монстрировали снижение риска СД типа 2 при длительном их приме­
нении. Так, в исследовании INSIGHT [6] через 3 года наблюдения риск 
СД типа 2 в группе пациентов, получавших АК группы дигидропири-
дина нифедипин GITS, был на 24 % ниже, чем у больных, получавших 
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диуретик ко-амилозид. В двух других исследованиях (CONVINCE и 
INVEST), основанных на применении АК из группы недигидропири-
динов верапамила частота СД типа 2 была значимо ниже, чем у боль­
ных, получавших терапию ББ [7, 8]. 

Блокаторы РАС. К блокаторам РАС, используемым в клиничес­
кой практике в настоящее время, относятся 2 группы препаратов — 
иАПФ и АРА. Долгое время эти препараты считались метаболичес­
ки нейтральными, не оказывающими существенного воздействия на 
показатели углеводного и липидного обмена. Однако данные деталь­
ного анализа крупных рандомизированных клинических исследова­
ний, основанных на применении этих препаратов у лиц с АГ и други­
ми проявлениями метаболического синдрома, заставили с надеждой 
и оптимизмом пересмотреть отношение клиницистов к блокаторам 
РАС. Практически все исследования продемонстрировали достовер­
ное снижение риска СД типа 2 при длительном применении иАПФ 
или АРА. И этому есть весомые теоретические обоснования, под­
твержденные экспериментальными исследованиями. 

Механизмы «антидиабетического» действия блокаторов РАС 
Принципиально новые знания, полученные в последнее десяти­

летие о строении и функционировании локальной тканевой РАС, 
позволили предположить, что главный компонент РАС — AT II — 
может угнетать синтез инсулина островковыми клетками, а также 
регулировать чувствительность тканей к действию инсулина. В эк­
спериментальных исследованиях доказано, что возрастающие дозы 
AT II угнетают синтез инсулина в ответ на введение глюкозы вы­
сокой концентрации [9]. При инкубации изолированных островков 
поджелудочной железы мышей, помещенных в гипергликемический 
раствор (16,7 ммоль/л) с AT II, происходило дозозависимое подав­
ление секреции инсулина (рис. 12.1). Концентрация AT II, равная 
100 нмоль/л, полностью блокировала секрецию инсулина. Если же 
к инкубационной среде добавляли блокатор АТ^рецепторов лоза-
ратан, то секреция инсулина полностью восстанавливалась [9]. Был 
сделан вывод о том, что AT II специфически блокирует секрецию 
инсулина (3-клетками островков поджелудочной железы путем со­
единения с АТ^рецепторами. 

В эксперименте С. Tikellis и соавт. [10] показано, что высокая экс­
прессия компонентов РАС в поджелудочной железе крыс тесно корре-
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Рис. 12.1. Ангиотензин II снижает секрецию инсулина поджелудочной железы 

лирует с нарушением архитектоники островковых клеток, что прояв­
ляется усилением фиброза и апоптоза (3-клеток, а также повышенной 
активностью маркеров окислительного стресса. 

Высокая активность компонентов РАС лежит в основе и другого 
механизма, участвующего в развитии СД типа 2, — инсулинорезис-
тентности. Установлено, что AT II блокирует основной метаболичес­
кий эффект инсулина — транспорт глюкозы в клетки — и усиливает 
пролиферативное и атерогенное действие инсулина (рис. 4.6) [11]. 

Таким образом, высокая активность компонентов РАС влияет на 
два ведущих патогенетических механизма, лежащих в основе разви­
тия СД типа 2: усиливает ИР периферических тканей и снижает син­
тез инсулина поджелудочной железой. Поэтому вполне оправдано 
предполагать, что блокада РАС будет оказывать профилактическое 
воздействие на развитие СД типа 2. 

Обсуждается также и роль локальной РАС жировой ткани в возник­
новении СД типа 2. Адипоциты висцеральной жировой ткани необычай­
но богаты рецепторами к AT П. Блокада этих рецепторов приводит к на­
рушению дифференцировки и созревания жировых клеток. В результате 
больших зрелых клеток становится больше по сравнению с количеством 
новых незрелых адипоцитов. Зрелые клетки в большей степени способны 
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Снижение относительного риска развития СД типа 2 (RRR) на фоне применения 
иАПФ или антагонистов АТ^рецепторов 

Исследование Блокатор РАС Группа сравнения RRR, % 

иАПФ 

НОРЕ Рамиприл 

САРРР Каптоприл 

ALLHAT Лизиноприл 

ALLHAT Лизиноприл 

SOLVD Эналаприл 

INVEST Трандолаприл + верапамил 

ASCOT Периндоприл + амлодипин 

Антагонисты АТ^ре 

LIFE Лоза рта н 

Плацебо 34,0 

ББтиазид 14,0 

Амлодипин 21,6 

Хлорталидон 39,6 

Плацебо 22,0 

Гипотиазид + атенолол 15,0 

Атенолол + тиазид 30,0 

поров 

Атенолол 25,0 

SCOPE 

CHARM 

VALUE 

Кандесартан Плацебо 

Кандесартан Плацебо 

Валсартан Амлодипин 

20,0 

22,0 

23,0 

захватывать и аккумулировать в себе жир, что соответственно сопровож­
дается меньшим накоплением жира в клетках печени и скелетной муску­
латуры. Таким образом, изменение дифференцировки жировой ткани и 
перераспределение жира под воздействием блокаторов РАС может повы­
сить чувствительность периферических тканей к инсулину. Однако спра­
ведливость этих предположений требует подтверждения методом маг­
нитно-резонансной спектрометрии абдоминального жира, жира печени 
и скелетных мышц при длительном лечении блокаторами РАС. 

Между тем в клинической практике большое количество рандоми­
зированных исследований, оценивающих эффективность блокаторов 
РАС у больных с АГ, уже доказали, что у больных, получавших бло-
каторы РАС (иАПФ или АРА), риск развития СД типа 2 был значимо 
ниже, чем у больных, получающих другую антигипертензивную тера­
пию или плацебо (см. таблицу). 

Суммируя данные перечисленных выше исследований, можно ут­
верждать, что иАПФ и АРА оказывают схожий превентивный эффект 
в отношении развития СД типа 2, снижая его риск в среднем на 23 %. 
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При анализе первых данных о снижении риска СД типа 2 в исследо­
ваниях САРРР и НОРЕ предполагали, что этот эффект связан с сосудо­
расширяющим действием иАПФ, улучшением микроциркуляции тка­
ней (в основном, мышечной) и усилением захвата глюкозы мышцами. 
Однако не всегда устранение ИР при лечении блокаторами РАС можно 
объяснить изменениями микроциркуляции. Клеточные механизмы воз­
действия блокаторов РАС на чувствительность тканей к инсулину были 
расшифрованы в экспериментальных исследованиях. Было показано, что 
улучшение чувствительности тканей к инсулину при воздействии блока­
торов РАС происходит также и в культуре клеток, что не может быть обус­
ловлено изменением микроциркуляции [12]. В этом случае снижение ИР 
культуры мышечных клеток происходило вследствие повышения актив­
ности транспортера глюкозы типа 4 (GLUT-4) и активности гексокина-
зы — ключевого фермента метаболизма глюкозы в мышцах. Кроме того, 
на модели ZDF-крыс (с ожирением и диабетом) блокаторы РАС устраня­
ли ингибирующий эффект AT II на PI3-K (фермент, необходимый для пе­
редачи внутриклеточного сигнала от инсулина к транспортерам глюко­
зы) [13], что также повышало эффективность эндогенного инсулина. 

Другое экспериментальное исследование на модели крыс, имею­
щих СД и ожирение, показало, что применение блокаторов РАС (пе-
риндоприл или ирбесартан) не только восстанавливало первую фазу 
секреции инсулина, но и сопровождалось улучшением архитектони­
ки (3-клеток поджелудочной железы: отмечалось снижение фиброза и 
усиление их пролиферации [10]. 

Таким образом, экспериментальные исследования объясняют ме­
ханизм защитного действия блокаторов РАС в отношении развития 
СД типа 2. 

В настоящее время интерес к блокаторам активности РАС как по­
тенциальным «защитникам» от СД типа 2 еще более возрос. Иниции­
рованы новые широкомасштабные рандомизированные клинические 
исследования у больных с АГ, базирующиеся на применении наиболее 
перспективной группы препаратов — АРА, которые обладают рядом 
преимуществ по сравнению с широко используемыми ныне иАПФ. 
Важнейшими из них являются: 
• более полная блокада тканевого AT II; 
• одновременная стимуляция АТ2-рецепторов на фоне блокады АТХ-

рецепторов, что приводит к дополнительному сосудорасширяюще­
му эффекту; 
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• отсутствие стимуляции брадикинина, что позволяет избежать та­
ких побочных реакций, свойственных иАПФ, как кашель, крапив­
ница, аллергические отеки; 

• отсутствие «эффекта ускользания» от действия АРА, характерного 
для иАПФ и проявляющегося в снижении их эффективности при 
длительном применении. 

Перспективные клинические исследования 
К новым долгосрочным исследованиям, изучающим эффектив­

ность применения АРА не только как кардиопротекторов, но и как 
препаратов, способных предупредить развитие СД типа 2, относятся 
NAVIGATOR, ONTARGET, TRANSCEND. 

В исследовании NAVIGATOR базовым препаратом является вал-
сартан (Диован), который уже доказал свою высокую антигипер-
тензивную, кардиопротективную и нефропротективную активность 
в завершившихся крупнейших исследованиях VAL-Syst, MARVAL, 
ABCD-2V, VALIANT, VAL-HeFT В исследовании VALUE, длившемся 
4 года и включавшем больных с артериальной гипертензией, примене­
ние валсартана в дозе 80-160 мг/сут привело к достоверному сниже­
нию риска развития СД типа 2 на 23 % по сравнению с применением 
амлодипина в дозе 5-10 мг/сут [14]. Кроме того, антидиабетический 
эффект валсартана был тем более выражен, чем больше факторов 
риска СД имели пациенты. 

В новом исследовании NAVIGATOR впервые первостепенной ста­
вится задача оценить эффективность валсартана в профилактике СД 
типа 2 у больных в состоянии предиабета, т. е. НТГ. В качестве вто­
ричных конечных точек оценивается риск сердечно-сосудистых ос­
ложнений. Валсартан назначается в дозе 160 мг/сут. Длительность на­
блюдения составит 6 лет. Результаты ожидаются к 2008 г. 

В исследованиях ONTARGET и TRANSCEND базовым препаратом 
является телмисартан (Микардис). Данный препарат последнего по­
коления АРА имеет целый ряд принципиальных преимуществ перед 
другими представителями этого класса. Телмисартан отличается вы­
сокой специфичностью и высокой силой связывания (аффинность) к 
АТ^рецепторам, является липофильным препаратом, проникающим 
непосредственно в ткани-мишени с высокой активностью локальной 
РАС, практически не выводится почками, что делает его безопасным 
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Рис. 12.2. Телмисартан активирует PPARY-рецепторы 

у больных с почечной недостаточностью, и обладает 24-часовым про­
филем действия. 

Кроме того, в исследованиях Benson S. С. и соавт. [15] было обнаруже­
но, что телмисартан в отличие от других сартанов обладает дополнитель­
ным свойством устранять инсулинорезистентность тканей. Это свойство 
связано не только с блокадой РАС, но и с дополнительным воздействием 
препарата на специфические PPARy-рецепторы клеток, играющих клю­
чевую роль в развитии инсулинорезистентности. Эти рецепторы распо­
лагаются преимущественно в ядрах клеток жировой и мышечной ткани. 
В лечении СД 2 типа применяются препараты — тиазолидиндионы — 
которые соединяются с PPARy-рецепторами в ядрах клеток и изменяют 
транскрипцию генов, регулирующих метаболизм жиров и углеводов. В 
результате повышается транспорт глюкозы и свободных жирных кислот 
из крови в ткани. К тиазолидиндионам, зарегистрированным для лече­
ния СД 2 типа, относятся пиоглитазон (Актос) и розиглитазон (Аван-
дия). Benson S. С. и соавт. [15] показали, что телмисартан, как и тиазоли­
диндионы, является агонистом РРАRу-рецепторов. По силе связывания 
с этими рецепторами он уступает тиазолидиндионам только в 3 раза, од­
нако превосходит все другие сартаны в 10 и более раз (рис. 12.2). 

Учитывая способность телмисартана устранять инсулинорезистен­
тность, становится понятным его положительное воздействие на ме-
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таболизм липидов, продемонстрированный в исследованиях G. Dero­
sa (2004), где при лечении телмисартаном наблюдалось достоверное 
(на 20%) снижение уровня триглицеридов крови без применения дру­
гих гиполипидемических средств. 

В проводимых в настоящее время исследованиях ONTARGET и 
TRANSCEND, где в качестве базового препарата применяется тел-
мисартан, особое внимание будет уделено оценке риска развития СД 
типа 2. Результаты исследования планируется получить к 2007 году. 

Таким образом, в настоящее время результаты применения бло-
каторов РАС, полученные в ходе рандомизированных клинических 
исследований, вселяют надежду, что назначение препаратов этой 
группы у больных с АГ с риском развития метаболических наруше­
ний позволит осуществлять своевременную профилактику не только 
ССЗ, но и нависшей угрозы всемирной эпидемии СД. 
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